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RESUMO

A passagem de bactérias resistentes dos animais ao homem é possivel. As
amostras foram coletadas de cédes, machos e fémeas, de diferentes ragas e
idade, com infeccbes bacterianas variadas. Foram realizados cultura e
antibiograma das bactérias isoladas (n=100), sendo avaliadas como sensiveis
ou resistentes. Grupo das bactérias Gram-negativas: tetraciclina 83,02%,
azitromicina 81,48%, doxiciclina 77,78%, ampicilina 62,96%, ceftiofur e
florfenicol 50%, cefalexina 46,3%, enrofloxacino 44,44%, norfloxacino 18,52%,
gentamicina 20,37%, levofloxacino 27,78%, amoxicilina + acido clavulanico
31,48%, ciprofloxacino 31,48%, amicacina e ceftriaxona 33,33%, cloranfenicol
e sulfa + trimetoprin 35,19%. Grupo dos Streptococcus: tetraciclina 80%,
eritromicina 72%, enrofloxacino e levofloxacino 52%, ampicilina, azitromicina,
ciprofloxacino, norfloxacino, penicilina G e sulfa + trimetoprin 48%, amoxicilina
+ acido clavulanico 4%, cefalexina 12%, florfenicol 24%, ceftiofur, ceftriaxona e
oxacilina 28%, cloranfenicol 32%. Grupo dos Staphylococcus spp: ampicilina
57,14%, sulfa + trimetoprin e tetraciclina 52,38%, amicacina, amoxicilina +
acido clavulanico, gentamicina, levofloxacino, 4,76%; cefalexina, ceftiofur,
ceftriaxona e cloranfenicol, 9,52%; vancomicina 13,33%, norfloxacino 19,05%;
ciprofloxacino, enrofloxacino e oxacilina 23,81% e azitromicina 33,33%. Os
cdes sao reservatorios de bactérias multidrogas resistentes que podem
transmitir por meio de plasmidios os genes de resisténcia, explicando a
resisténcia de bactérias isoladas de cdes a antimicrobianos de uso humano

CcOmo a vancomicina.

Palavras-chave: bactérias multidrogas resistentes, antimicrobianos, caes



CRUZ, A. R. Sensitivity profile of pathogenic isolated bacteria from dogs facing
antimicrobial. Botucatu, 2009. 59p. Dissertacdo (Mestrado) — Faculdade de
Medicina Veterinéria e Zootecnia, Campus de Botucatu, Universidade Estadual

Paulista.

ABSTRACT

The transmission of resistant bacteria from animals to humans is possible.
Samples were collected from different breeds of dogs in different ages including
males and females, with a variety of bacterial infections. The culture and
antibiograma of isolated bacteria were analysed (n = 100), being evaluated as
sensitive or resistant. Group of Gram-negative bacteria tetracycline 83.02%,
azithromycin 81.48%, doxycycline 77.78%, ampicillin 62.96%, ceftiofur and
florfenicol 50%, cephalexin 46,3%, enrofloxacin 44.44%, norfloxacin 18.52%,
gentamicin 20.37%, levofloxacin 27.78%, amoxicillin + clavulanic acid 31.48%,
ciprofloxacin 31.48%, amikacin and ceftriaxone 33.33%, chloramphenicol and
trimethoprim + sulfa (35.19%). Streptococcus’ group: tetracycline 80%,
erythromycin 72%, enrofloxacin and levofloxacin 52%, ampicillin, azithromycin,
ciprofloxacin, norfloxacin, penicillin G and sulfamethoxazole + trimethoprim
48%, amoxicillin + clavulanic acid 4%, cephalexin 12%, florfenicol 24%,
ceftiofur, ceftriaxone, and oxacillin 28%, chloramphenicol 32%. Group of
Staphylococcus spp: ampicillin 57.14%, sulfamethoxazole + trimethoprim and
tetracycline 52.38%, amikacin, amoxicillin + clavulanic acid, gentamicin,
levofloxacin, 4.76%, cephalexin, ceftiofur, ceftriaxone, and chloramphenicol
9.52%, vancomycin 13.33%, norfloxacin 19.05% ciprofloxacin, enrofloxacin and
oxacillin 23.81% and azithromycin 33.33%. Dogs have resistant-multidrug
bacteria that might pass through the plasmid resistant genes, explaining the
resistance of isolated bacteria from dogs to human use of antimicrobials such

as vancomycin.

Keywords: resistant-multidrug bacteria, antimicrobial, dogs
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|. INTRODUCAO

A resisténcia aos antimicrobianos é um dos grandes problemas da
medicina e da medicina veterinaria, e € causada basicamente pela evolucéo
das bactérias, pela mutacdo espontanea e recombinacdo de genes, que criam
variabilidade genética sobre a qual atua a selecdo natural aos mais aptos
(Andrade, 2002).

A expansado do problema coincidiu com a descoberta e ampla
utilizacdo de inumeros antimicrobianos na década de 1950, agravando-se a
partir de 1960 com a introducdo dos novos antimicrobianos beta-lactamicos
(Tavares, 2001). Segundo os estudos de Bauer et al. (1960), cerca de 5% de
Staphylococcus aureus isolados de pessoas doentes eram resistentes a
penicilina no ano de 1946. Em, 1949, esta resisténcia podia ser notada em
29% dos estafilococos isolados em hospitais; em 1950, atingia 50% e, em
1959, era de cerca de 80% em hospitais americanos.

Segundo Leliévre (1999), ocorreu uma disseminagdo clonal rapida
na Franca de Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARA) em
hospitais ao longo do periodo de sete anos. O isolamento de SARA sensiveis a
gentamicina e com sensibilidade heterogénea a meticilina aumentou, de forma
continua, para atingir, de acordo com os hospitais, de 46,8% para 94,4% das
estirpes de SARA em 1998. Na clinica geral, a frequéncia de estirpes de
Streptococcus pneumomiae com sensibilidade diminuida a penicilina G
aumentou, consideravelmente, de 4,9% em 1988 para 48% em 1997, assim
como o numero de falhas terapéuticas em infec¢cbes provocadas por estas
bactérias (Cohen et al., 1994).

Na analise dos resultados de dois estudos multicéntricos na América
Latina publicados por Sader (2000), foi detectada no Brasil uma resisténcia
muito maior de cepas produtoras de beta-lactamases de amplo espectro, em
relacdo aos estudos americanos e europeus. Outro problema de resisténcia
bacteriana no Brasil, de acordo com o estudo, foi relacionado as
enterobactérias com resisténcia a cefalosporinas de terceira geracdo devido a
producdo de cefalosporinases mediadas por cromossomos. Os géneros mais
importantes produtores deste tipo de beta-lactamases (com 20% de isolados
no sangue) foram Citrobacter sp., Enterobacter sp. e Serratia sp. As



enterobactérias representaram 14,4% dos isolados, sendo que o Enterobacter
cloacae foi a espécie mais isolada, apresentando alta resisténcia aos beta-
lactamicos.

Os Staphylococcus aureus representam 0S microrganismos de
maior incidéncia nas infec¢cdes hospitalares. A reducdo da sensibilidade a
vancomicina esta descrita pelo U. S. Department of Health Care Services of
the United States of America em 1997 e representa uma grande preocupacao
por se tratar de uma das Ultimas opc¢des terapéuticas para este microrganismo.
A ocorréncia de enterococos resistentes a vancomicina € mais freqiente e é
alvo de igual ou maior preocupacéao (Hoefel & Lautert, 2006).

A situacdo é preocupante, pois para a descoberta e producdo de
novos antimicrobianos sdo necessarios muitos anos e os individuos
acometidos por microrganismos resistentes sofrem falhas de tratamento,
aumento do custo da terapia e prolongamento do tempo de recuperacdo o que
pode levar a exposicdo de outros agentes infecciosos altamente patogénicos
(Andrade, 2002). No caso dos pacientes imunossuprimidos, 0s quais sdo
vulnerdveis a invasdo de infecgbes oportunistas, 0s microrganismos
multidrogas resistentes prejudicam a eficacia terapéutica, além de aumentar
substancialmente a taxa de mortalidade (Moellering et al., 2007). Além disso,
0s materiais e superficies contaminados com microorganismos modificados
contaminam outros pacientes, criando, assim, uma cadeia interminavel de
infeccdes extremamente graves (Hoefel & Lautert, 2006).

A importancia dos antimicrobianos no aumento do fenémeno da
resisténcia reside no seu papel selecionador dos exemplares resistentes, pela
pressdo seletiva resultante do seu emprego clinico (humano e veterinario),
industrial (conservacdo de alimentos), comercial (engorda de animais,
tratamento de vegetais) e experimental (Trabulsi et al., 2004).

Em animais o aumento desse fendbmeno de resisténcia € também
verificado. De acordo com estudos de Srinivasan et al. (2007), realizados com
isolados de Escherichia coli em vacas com mastite, a resisténcia € de 98,4%
para ampicilina, 40,3% para estreptomicina, 24,8% para tetraciclina. No
mesmo estudo, foram testados antimicrobianos de uso humano, e constatou

taxas de resisténcia de 97,7% para aztreonam e 89,9% para cefaclor.



Oliveira et al. (2006) verificaram a resisténcia de cepas de
Staphylococcus intermedius de cdes com otite a penicilina G (25,96%),
ampicilina (16,67%), eritromicina (27,78), tetraciclina (24,07%) e clindamicina
(18,52%).

A transferéncia da resisténcia bacteriana dos animais ao homem é
possivel, sendo um assunto de importancia para a saude publica (Wegener et
al., 1997). A relacdo entre o uso de antimicrobianos em medicina veterinaria e
a transferéncia de bactérias resistentes é um assunto que necessita ser mais
pesquisado (Ossiprandi et al., 2008). Porém, estudos mostram que a
microbiota intestinal de cdes saudaveis pode atuar como reservatorio de genes
ligados a resisténcia (Guardabassi et al., 2004).

Descheemaeker et al. (1999), estabeleceram alguma identidade de
genes de resisténcia contra glicopeptideos em Enterococcus faecium isolados
em porcos e aves e em seres humanos, indicando a possibilidade de troca de
marcadores genéticos de resisténcia entre animais e o seres humanos.

O uso profilatico de antibiodticos resulta no desenvolvimento de cepas
resistentes e supressdo potencial da microbiota endégena que normalmente
extermina as cepas de bactérias entéricas patogénicas por competicdo (Lorenz
et al., 1996). Trott et al. (2004) demonstraram que o0 uso da enrofloxacina oral
em caes aumenta a colonizacdo e excrecdo de Escherichia coli multidroga
resistente por causar a diminui¢cdo ou eliminacdo de coliformes comensais do
trato gastrointestinal que controlam por competicdo o crescimento desse
agente.

O controle da resisténcia bacteriana depende de um raciocinio
complexo envolvendo indicacBes de uso, politica de utilizacdo, forma de
administracao e questdes financeiras ligadas aos hospitais e aos interesses da

industria de medicamentos (Hoefel & Lautert, 2006).
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ll. REVISAO DE LITERATURA

O conhecimento do fendmeno da resisténcia a agentes fisicos e
guimicos entre os microrganismos data do inicio da era dos antimicrobianos.
Com a introducdo das primeiras substancias quimicas com finalidade
guimioterapica especifica, Ehrlich e seus colaboradores Franke e Roehl em
1905, descobriram o fendmeno da resisténcia aos farmacos, ao observarem
gue em culturas de tripanossomas africanos tratados com arsénico ou com
determinados corantes havia a sobrevivéncia de alguns exemplares (Tavares,
2001).

A resisténcia bacteriana € caracterizada pela capacidade que a
bactéria tem de superar o mecanismo de ataque dos antimicrobianos. (Trabulsi
et al. 2004).

As bactérias podem ser classificadas em sensiveis e resistentes aos
antimicrobianos. Em geral, classificam-se como resistentes as bactérias que
crescem, in vitro, nas concentracdes médias que os antimicrobianos atingem
no sangue, quando administrados por via oral. S&o sensiveis as que ndo
crescem nessas concentracdes (Trabulsi et al.,, 2004). Existem numerosos
mecanismos distintos pelos quais os microorganismos podem exibir resisténcia
aos antimicrobianos (Brooks et al. 2000).

A presenga do antimicrobiano atua como mecanismo seletivo,
suprimindo 0os microrganismos suscetiveis e permitindo o crescimento de
mutantes resistentes ao farmaco (Brooks et al., 2000). Segundo estudos de
Hyle et. al (2007) a incidéncia da resisténcia a antimicrobianos aumenta na
proporgao do uso frequente.

Com o0 advento do uso clinico de sulfonamidas em 1933 e, em
seguida, da penicilina em 1941, constatou-se que a resisténcia bacteriana aos
agentes antimicrobianos podia ser uma caracteristica natural das espécies de
bactérias ou adquirida por cepas individuais dentro de uma populacéo sensivel
(Tavares, 2001).

A resisténcia natural ocorre quando os genes de resisténcia fazem
parte do cédigo genético do microrganismo. Ja a resisténcia adquirida ocorre
guando os genes de resisténcia ndo estdo presentes no codigo genético da

bactéria, sendo a ele incorporados (Trabulsi et al., 2004).



1. Resisténcia natural

A resisténcia natural ou intrinseca faz parte das caracteristicas
biolégicas primitivas dos microrganismos e é observada regularmente em uma
determinada espécie bacteriana em relacdo a diferentes antimicrobianos
(Tavares, 2001). De modo geral, esta relacionada com a incapacidade dos
mesmos em atingir os seus sitios de acdo (Trabulsi et al., 2004).

A resisténcia natural é um carater hereditario, transmitido
verticalmente as células filhas, comandado por genes cromossémicos que
determinam na célula bacteriana a auséncia de receptores para a acao dos
antimicrobianos, como no micoplasma em relacdo aos beta-lactamicos; ou a
existéncia de estruturas e mecanismos que impedem a acdo do farmaco
(Tavares, 2001; Trabulsi, 2004).

Outro mecanismo de resisténcia natural é a impermeabilidade ao
farmaco, devido a existéncia no microrganismo de estruturas que impedem o
antimicrobiano de penetrar no interior da célula bacteriana e,
consequentemente, alcancar seus receptores. A resisténcia natural também
pode ocorrer pela producdo de enzimas que atuam inativando o0s

antimicrobianos (Tavares, 2001).

2. Resisténcia adquirida

A resisténcia adquirida consiste no surgimento do fenémeno da
resisténcia a um ou varios antimicrobianos numa populacdo bacteriana
originalmente sensivel a estes farmacos (Tavares, 2001). Resulta de
modificacdes na estrutura ou no funcionamento da célula bacteriana, que sdo
decorrentes de fatores genéticos adquiridos por mecanismos que alteram o
cromossomo bacteriano ou afetam elementos extracromossomicos formados
por segmentos de DNA e denominados de plasmidos (Brooks et al., 2000).

Enquanto a resisténcia natural ndo possui grande significado pratico,
por ser previsivel e constante, bastando-se conhecer o espectro de acdo de
um farmaco para evitad-la, a resisténcia adquirida € causa importante de

problemas clinicos, em decorréncia da crescente participacdo de



microrganismos com sensibilidade aos antimicrobianos modificada na etiologia

das infeccdes (Tavares, 2001).

2.1. Resisténcia cromossdmica

A resisténcia cromossémica € uma modificacdo genética subita e
estavel, transmissivel hereditariamente (Tavares, 2001). Desenvolve-se em
conseqUéncia de mutacdo espontanea em um locus que controla a
suscetibilidade a determinado agente antimicrobiano (Brooks et al., 2000).

A resisténcia cromossOmica estabelece-se por multiplas etapas, isto
€, sdo necessarias seguidas mutacbes em um mesmo gene para que sejam
atingidos altos niveis de resisténcia. Além disso, os mutantes resistentes
geralmente tém menor capacidade de sobrevivéncia que as cepas normais.
Isso ocorre por apresentarem ritmo de crescimento mais lento, menor
resisténcia a variacdes de pH, maior sensibilidade a competicdo biologica e
habitualmente desaparecem com o progredir da populagcdo microbiana
sensivel. Este tipo de resisténcia é observada em relacdo as penicilinas,
tetraciclinas, cloranfenicol e outros antimicrobianos (Tavares, 2001).

Outro tipo de resisténcia cromossdmica € aquela que ocorre em uma
Unica etapa. Os modelos de antimicrobianos para este tipo de resisténcia séo a
estreptomicina, rifampicina, eritromicina, fluorquinolonas, sulfonamidas e

isoniazida (Trabulsi et al., 2004).

2.2. Resisténcia extracromossdmica

A transferéncia de resisténcia extracromossdmica tem sido mais
estudada, uma vez que a sua importancia pratica é maior (Trabulsi et al.,
2004). A Klebsiella spp., Escherichia coli, Proteus spp. e Pseudomonas spp.
foram associadas as mais frequentes infec¢cdes hospitalares, sendo a
resisténcia dessas bactérias aos antimicrobianos mediada por plasmidios
(Lorenz et al., 1996).

Os fatores R constituem uma classe de plasmidios que transportam
genes para a resisténcia e, com frequéncia, a varios agentes antimicrobianos.

As mutacBes e a aquisicdo de fatores R podem levar a bactéria a se tornar



resistente por diferentes mecanismos quimicos. Um dos mais importantes € a
producdo de enzimas que modificam a parte ativa da molécula do
antimicrobiano, tornando-o praticamente inativo (Brooks et al., 2000).

Outro mecanismo € a sintese pela bactéria de novas enzimas que
ndo sofrem a acdo do antimicrobiano e que possuem a mesma atividade
metabolica das enzimas que sdo inativadas pelo mesmo. Podem ocorrer
outras formas de resisténcia cromossObmica como a diminuicdo da
permeabilidade da célula bacteriana, alteracdes das moléculas onde se fixam
0s antimicrobianos e expulsao do antimicrobiano do interior da célula (Trabulsi
et al., 2004).

Tanto a resisténcia cromossdémica como a extracromossomica
podem ser transferidas de uma bactéria para outra. A transferéncia de
resisténcia pode ser por: transdugdo, transformacdo, conjugacdo ou

transposicao (Trabulsi et al., 2004).

2.2.1. Transducéo

A transducédo consiste na transferéncia de material genético de uma
bactéria para outra por meio de bacteriéfagos (Trabulsi et al., 2004)

O DNA do plasmidio € incorporado em um virus bacteriano e
transferido pelo mesmo para outra bactéria da mesma espécie, como por
exemplo, o plasmidio que transporta o gene para a producdo de beta-
lactamase pode ser transferido de um estafilococo resistente a penicilina para
um suscetivel por meio de um bacteriéfago adequado (Brooks et al., 2000).

A transducdo de genes cromossOmicos de resisténcia ndo tem
importancia pratica, porque apenas casualmente se dara a incorporacdo ao
fago de fragmentos de DNA cromossdmico com genes de resisténcia. Além
disso, se o fragmento traduzido ndo se recombinar adequadamente com o
cromossomo da nova célula hospedeira, ele podera ser destruido por enzimas
bacterianas ou permanecer no citoplasma sem se replicar, vindo a

desaparecer com a continua multiplicacdo da bactéria (Tavares, 2001).



2.2.2. Transformacao

A transformacdo é um mecanismo possivel de aquisicdo de
resisténcia, podendo uma bactéria incorporar ao seu material genético 0s
genes de resisténcia existentes em outra bactéria (Trabulsi et al., 2004).

Esse mecanismo de resisténcia cromossémica parece ser de pouca
importancia em condi¢cdes naturais, porque para ocorrer € freqientemente
necessario que a bactéria receptora encontre-se em um estado fisiol6gico
especial denominado estado de competéncia, ou seja, ser capaz de sintetizar
proteinas de superficie que atuam na ligacdo do DNA; ou que haja condicdes
ambientais ideais para o processo (Tavares, 2001). A transformacéo
habitualmente s6 ocorre entre bactérias da mesma espécie. (Trabulsi et al.,
2004).

2.2.3. Conjugacao

A transferéncia da resisténcia aos antimicrobianos pela conjugacéo
foi relatada, pela primeira vez, em 1958, por dois microbiologistas japoneses,
Akiba e Ochiai. Eles isolaram a bactéria patogénica Shigella dysenteriae de
pacientes com disenteria bacilar e verificaram que algumas dessas bactérias
eram resistentes a sulfonamidas, tetraciclinas, estreptomicina e cloranfenicol.
Outras bactérias da mesma cepa de Shigella dysenteriae ndo apresentavam
resisténcia. Akiba e Ochiai demonstraram que os genes tinham sido adquiridos
pela conjugacdo com Escherichia coli resistentes as drogas, presente no trato
intestinal dos pacientes (Pelczar et al., 1996).

Durante o processo de conjugacao, ocorre transferéncia unilateral de
material genético entre bactérias de um mesmo género ou de géneros
diferentes. Este processo € mediado por um fator de fertilidade (F), que resulta
na extensdo de pili sexuais da célula doadora (F*) para a célula receptora. O
DNA do plasmidio é transferido por meio desses tubulos protéicos da célula
doadora para a célula receptora. Trata-se do método mais comum de
propagacéo da resisténcia a multiplos farmacos entre géneros diferentes de
bactérias Gram-negativas, mas pode ocorrer também em alguns cocos Gram-

positivos (Brooks et al., 2000).



A transferéncia pelo contato célula a célula observada entre os
cocos Gram-positivos (estreptococos, enterococos e estafilococos) € resultante
da secrecao, pela célula doadora, de uma substancia chamada ferorménio. O
ferormdnio provoca a adesdo e a agregacado da célula doadora com as células
receptoras, possibilitando a transferéncia dos plasmidios conjugativos
(Schaberg & Zervos, 1986).

A transferéncia extracromossomica pela transferéncia de fatores R
constitui o mais frequente processo de resisténcia bacteriana aos
antimicrobianos em hospitais, favorecido pela pressao seletiva do uso dessas

drogas neste ambiente (Tavares, 2001).

2.2.4. Transposi¢éo

Denomina-se transposicdo a transferéncia de genes de um
plasmidio para outro plasmidio, para o cromossomo ou para um bacteriofago,
bem como do cromossomo para plasmidios, dentro de uma célula (Trabulsi et
al., 2004).

Segundo Brooks et al. (2000), esta transferéncia se da por meio de
transposons, que sdo segmentos de DNA que podem “saltar” ou autotransferir-
se de uma molécula de DNA para outra.

Diferentemente dos plasmidios, os transposons ndo sao capazes de
replicar-se independentemente. Os transposons, ao se incorporarem em
plasmidios ou no cromossomo bacteriano, podem manter-se estaveis e
replicar-se junto com o DNA receptor (Tavares, 2001).

A existéncia dos tranposons explica a possibilidade de plasmidios
apresentarem multiplos genes de resisténcia, ao captarem genes de diferentes

fontes, tais como plasmidios, cromossomos e bacteriéfagos (Tavares, 2001).

3. Resisténcia cruzada

A resisténcia cruzada ocorre mais frequentemente entre
antimicrobianos pertencentes a um mesmo grupo e que agem por um mesmo
mecanismo de acdo (Tavares, 2001). E o que pode ocorrer com O0S

antimicrobianos macrolideos e lincomicina (Brooks et al., 2000).



4. Resisténcia adquirida aos diferentes antimicrobianos

O antimicrobiano néo induz a resisténcia. A resisténcia adquirida é
um fenbmeno espontdneo da bactéria, sendo os antimicrobianos apenas
agentes seletores de amostras resistentes (Trabulsi et al., 2004).

Os mecanismos genéticos que codificam a resisténcia bacteriana se
exteriorizam frente aos antimicrobianos por seis principails mecanismos
bioquimicos de acdo: inativacdo do farmaco por enzimas; alteracdo da
permeabilidade bacteriana ao farmaco; alteragdo de sistema de transporte na
célula bacteriana; retirada ativa do farmaco do meio intracelular (efluxo);
alteracdo do receptor do farmaco; modificacdo no sistema metabdlico ativo
para o farmaco e sintese de vias metabdlicas alternativas (Tavares, 2001).

Existem duas classes principais de antimicrobianos: o0s
bacteriostaticos e os bactericidas. O primeiro apenas inibe o crescimento
celular evitando sua multiplicacdo e facilitando a acdo do sistema imunolégico

e 0 segundo extermina a célula bacteriana (Lorenz et al., 1996).

4.1. Beta-lactdmicos

Os antibitticos beta-lactamicos ou beta-lactaminas constituem um
grupo de farmacos com um grupamento quimico denominado anel beta-
lactamico. Pertencem a esse grupo as penicilinas, cefalosporinas, cefamixinas,
oxicefamixinas, amidinopenicilinas, carbapeménicos, acido clavulanico,

sulbactam e os antibiéticos monobactamicos (Andrade, 2002).

4.1.1. Penicilinas naturais

As penicilinas naturais, isto é, obtidas a partir de variedades do
fungo Penicillium, sdo denominadas com letras mailsculas do alfabeto. Assim,
tém-se a penicilina H, F, G e X; dentre estas, a mais potente € a penicilina G,
sendo a Unica usada em terapéutica (Spinosa et al., 2002).

A penicilina G e seus ésteres sdo bactericidas (Andrade, 2002),
provocam a lise osmotica celular ao se ligarem e inibirem as enzimas de

membrana que sintetizam um componente de parede celular bacteriana



denominado peptidoglicano. As proteinas em que se ligam sdo as chamadas
proteinas ligadoras de penicilina (termo em inglés:“penicillin-biding proteins” —
PBP) (Brooks et al., 2000, Andrade 2002). A PBP 1b tem atividade de
transpeptidase e é a mais importante enzima que promove a unido das cadeias
gue formam o peptidoglicano responsavel pelo alongamento da célula,
essencial para o crescimento bacteriano. A PBP 2 tem atividade de
transpeptidase e carboxipeptidase, enzimas que catalisam a formacédo do
peptidoglicano envolvido na manutencdo da forma bacteriana durante a
reproducdo. J4 a PBP 3 tem atividade de carboxipeptidase que induz a
formacédo do peptidoglicano responsavel pela septacéo e divisdo celular. Desta
maneira, ao bloquear a acdo das PBPs 1b, 2 e 3, a penicilina G impede a
formacdo dos peptidoglicanos necessarios a formacdo da parede celular
durante a reproducao bacteriana (Tavares, 2001).

As penicilinas naturais sdo ativas contra bactérias Gram-positivas
aerdbicas e anaerodbicas, cocos Gram-negativos, espiroguetas e actinomicetos.
Os bacilos Gram-negativos aerdbicos ou anaerObicos, que ocorrem em
animais, sdo naturalmente resistentes as penicilinas naturais (Andrade, 2002).

As bactérias geralmente se tornam resistentes a estes
antimicrobianos pela producédo das beta-lactamases. Estas substancias séo
enzimas dotadas de capacidade de hidrolisar o anel beta-lactamico,
transformando os antibidticos correspondentes em produtos inativos (Trabulsi
et al., 2004).

Praticamente 100% das linhagens de Staphylococcus aureus e
aproximadamente 80% das outras linhagens de Staphylococcus séo
produtoras de beta-lactamases. A maioria dos bacilos Gram-negativos,
principalmente os anaerébicos, sdo naturalmente resistentes a penicilina G,
com excecao do género Pasteurella (Andrade, 2002).

As beta-lactamases produzidas por Staphylococcus aureus sé&o
codificadas por plasmidios e hidrolisam rapidamente a benzil-penicilina e
ampicilina, mas de modo geral, ndo sdo ativas contra a meticilina, oxacilinas e
cefalosporinas. As beta-lactamases de bactérias Gram-negativas sdo em maior
namero e apresentam espectro de acdo mais variado. As mediadas por
plasmidios tém sido divididas em trés grupos: beta-lactamases de largo

espectro, oxacilinases e carbenicilinases. De modo geral, as do primeiro grupo,



hidrolisam penicilinas e cefalosporinas; as do segundo, penicilinas e oxacilinas;
e as do terceiro, penicilinas e carbenicilinas (Trabulsi et al., 2004).

As bactérias também podem se tornar resistentes aos
antimicrobianos beta-lactamicos por alteracdo de permeabilidade e
modificagcdes em suas PBPs (Trabulsi et al.,, 2004). A inacessibilidade dos
receptores aos farmacos ocorre devido a existéncia de barreiras de

permeabilidade nas membranas externas bacterianas (Brooks et al., 2000).

4.1.2. Penicilinas semi-sintéticas

As isoxazolilpenicilinas apresentam uma cadeia lateral isoxazolil no
acido 6-aminopenicilanico, o que confere a este grupo resisténcia a acdo de
algumas das beta-lactamases. Pertencem a este grupo: a oxacilina, cloxacilina,
dicloxacilina e flocloxacilina (Andrade, 2002). Agem de maneira semelhante as
penicilinas naturais, tendo acéo bactericida ao inibir a sintese da parede celular
(Trabulsi et al., 2004).

Sdo ativas contra cocos e bacilos Gram-positivos aerébios e
anaerobios, com exce¢do dos enterococos. Atuam contra cepas de
estafilococos produtoras e ndo produtoras de penicilinase, especialmente
Staphylococcus aureus, porém sua acao € menos efetiva que a da penicilina G
frente a bactérias ndo produtoras de penicilinase, incluindo as referidas cepas
de estafilococos nao produtoras desta enzima (Petri, 2001).

Os Staphylococcus resistentes a oxacilina possuem resisténcia
cruzada com a meticilina, sendo denominados de Staphylococcus meticilina
resistentes. Este grupo de bactérias é caracterizado por apresentar multipla
resisténcia a diversos antimicrobianos (Moellering et al., 2007).

O mecanismo de resisténcia ocorre por alteracbes nas PBPs,
auséncia de algumas PBPs e por alteracdo da permeabilidade da membrana
celular bacteriana que impede a penetracéo das isoxazolilpenicilinas no interior

da célula bacteriana (Tavares, 2001).



4.1.3. Aminopenicilinas

Pertencem a este grupo a ampicilina e suas pro-drogas como a
metampicilina e andlogos da ampicilina, como a amoxicilina e ciclacilina. A
amoxicilina age em sinergismo com o &cido clavulanico, um inibidor de beta-
lactamases. O mecanismo € o mesmo das penicilinas naturais, porém a
ampicilina é chamada de penicilina de amplo espectro, pois apresenta boa
acao frente a algumas bactérias Gram-negativas (Andrade, 2002).

A resisténcia € mediada por beta-lactamases ou mutacfes nas
PBPs. Amoxicilina e ampicilina apresentam resisténcia cruzada em quase
100% das vezes. Para contornar o problema da producéo de beta-lactamases,
a ampicilina e seus analogos tém sido associados a inibidores de beta-
lactamases, entre 0s quais, o acido clavulanico e o sulbactam (Tavares, 2001).

A resisténcia a ampicilina vem aumentando drasticamente nos
ultimos anos, em decorréncia da larga utilizacado deste farmaco na terapéutica
veterindria e humana (Andrade, 2002). Segundo Lorenz et al. (1996), a
ampicilina foi um agente comumente escolhido para uso profilatico na clinica
de pequenos animais e os estudos demonstraram que esta droga s6 tem 37%

de eficacia contra Staphylococcus spp. e apenas 55% contra Escherichia coli.

4.1.4. Carboxipenicilinas

Pertencem a este grupo a carbenicilina e a ticarcilina. Séao
antimicrobianos bactericidas que inibem a sintese da parede celular
bacteriana, de maneira semelhante as penicilinas naturais (Andrade, 2002).

Apresentam atividade frente a Gram-positivos e uma gama maior de
Gram-negativos, superando a ampicilina. Sdo farmacos especialmente ativos
frente & Proteus indol-positivo e Pseudomonas aeruginosa, sendo chamados
de penicilinas anti-pseudomonas (Tavares, 2001). O seu uso €é limitado em
medicina veterinaria devido a dificuldade de administracdo que deve ser por
gotejamento continuo (Andrade, 2002).

A resisténcia as carboxipenicilinas € determinada por plasmidios e é

manifestada pela producdo de beta—lactamases. E 0 que ocorre com a



Klebsiella spp. (Tavares, 2001). Outro mecanismo de resisténcia a este

farmaco é por mutacdes nas PBPs (Andrade, 2002).

4.2. Cefalosporinas e analogos

As cefalosporinas provém do fungo Cephalosporium acremonium, o
nacleo basico é o &cido 7-amino-cefalosporanico, semelhante ao das
penicilinas (Spinosa et al., 2002).

Existem atualmente quatro geragdes de cefalosporinas. Em medicina
veterinaria sdo mais comumente utilizadas cefalosporinas de primeira (como a
cefalexina) e segunda geracédo (cefamandol, cefoxitina e cefaclor) (Greene,
1998).

S&o0 componentes da terceira geracdo cefamicina, cefotaxima,
ceftriaxona (apresenta interesse na terapéutica de caes e gatos), cefodizima,
cefmenoxima, ceftazidima, cefoperazona (presente em formulacbes para
tratamento de mastite bovina), cefsulodina, cefotetano, cefbuperazona,
moxalactan, oxacefens, ceftiofur (grande importancia e utilizacdo em medicina
veterinaria) (Andrade, 2002). Ainda ndo hé& relatos de uso em medicina
veterinaria das cefalosporinas de quarta geracdo (cefpiroma, cefepima,
cefquinina e cefquinoma) (Spinosa et al., 2002).

S&o antimicrobianos bactericidas com mecanismo de acao
semelhante ao da penicilina G (Spinosa et al., 2002). Atuam inibindo a sintese
dos peptidioglicanos que formam a parede celular bacteriana e os septos das
bactérias em divisdo, originando protoplastos osmoticamente instaveis e
formas alongadas que sofrem lise osmoética (Petri, 2001).

As cefalosporinas para exercerem tais efeitos deletérios nas células
bacterianas, tal como a penicilina G, ligam-se as PBPs que sdo as
carboxipeptidases e transpeptidases atuantes na unido das cadeias peptidicas
gue formam os polimeros mucocomplexos dos peptidioglicanos (Petri, 2001).

As cefalosporinas de terceira geracdo apresentam boa acgéo frente a
maioria das bactérias Gram-positivas e Gram-negativas. As cefalosporinas de
geracdo mais recente sao mais ativas frente a bacilos Gram-negativos,
incluindo as Pseudomonas, porem sdo menos ativas contra os Gram-positivos.

(Andrade, 2002). Sdo farmacos menos suscetiveis as beta-lactamases que as



penicilinas, sendo portanto, mais potentes frente aos Staphylococcus (Brooks
et al., 2000).

Os mecanismos de resisténcia bacteriana s&o mediados por
mutacdo cromossdmica ou por plasmidios e transposons e se manifesta por
producdo de beta — lactamases ou cefalosporinases ou por impermeabilidade

da membrana celular a penetracdo das cefalosporinas (Petri, 2001).

4.3. Aminoglicosideos

Os aminoglicosideos sao antimicrobianos bactericidas extraidos de
actinomicetos do grupo Streptomyces. Pertencem a esse grupo: a
estreptomicina, a neomicina, a canamicina, a amicacina, a tobramicina e a
gentamicina; farmacos muito utilizados na medicina veterinaria, exceto a
canamicina (Spinosa et al., 2002).

A passagem dos aminoglicosideos para 0 meio intracelular
bacteriano ocorre por um mecanismo ativo de transporte, associado com a
diferenca de potencial elétrico existente entre os meios exterior e interior da
célula. Os aminoglicosideos tém carga elétrica positiva e sdo transportados
para o meio intracelular, que tem carga elétrica negativa, pela diferenca de
potencial entre as duas faces da membrana celular (Tavares, 2001). Uma vez
no interior da célula, estes antimicrobianos ligam-se a subunidade 30S do
ribossomo bacteriano, provocando leitura incorreta do codigo genético e,
conseqglentemente, permitem a incorporacdo de aminoacidos incorretos na
cadeia polipeptidica que esta sendo formada no ribossomo. Uma proteina
fundamental para o metabolismo bacteriano é formada defeituosa, acarretando
a morte da bactéria (Spinosa et al., 2002).

Os aminoglicosideos tém atividade predominante sobre as bactérias
Gram- negativas, principalmente enterobactérias, mas falham frente a germes
de localizagcdo intracelular como a Salmonella. Com excecdo da
estreptomicina, sdo ativos frente a Staphylococcus (Andrade, 2002).

Sdo trés 0s mecanismos quimicos da resisténcia: alteracdes de
permeabilidade, modificagbes ribossbmicas e producdo de enzimas

inativantes, sendo o ultimo mais importante. Os dois primeiros sdo mediados



por mutacdes cromossdmicas e, o Ultimo, por plasmidios R (Brooks et al.,
2000).

As mutacdes podem afetar tanto o sitio de acao ribossémico como o
transporte dos aminoglicosideos para o interior da célula bacteriana. As
mutacBes que afetam o sitio de acdo sdo mais importantes com relacdo a
estreptomicina, pois, além de frequentes, elas determinam elevados niveis de
resisténcia e ndo modificam a capacidade de crescimento da bactéria (Trabulsi
et al., 2004). A ampla resisténcia a estreptomicina e a neomicina ocorre
provavelmente pela utlizagdo em larga escala desses antimicrobianos
(Andrade, 2002).

Quanto a resisténcia mediada por plasmidios R, ela é sempre
decorrente da producdo de enzimas que modificam a molécula dos
aminoglicosideos. Trés grupos de enzimas modificadoras sdo conhecidos:
fosfo-transferases (PT), adenil-transferases (ADT) e acetil-transferases (ACT).
As primeiras fosforilam e as segundas adenilam grupamentos OH, enquanto as
acetil-transferases, por sua vez, acetilam grupamentos NH,. Os trés tipos de
enzimas reduzem a atividade dos aminoglicosideos porque modificam as
moléculas destes antimicrobianos, eliminando ou reduzindo a sua capacidade
de fixacdo as proteinas ribossémicas. Além disso, as modificacOes
introduzidas parecem reduzir o transporte destes antimicrobianos para o
interior da célula (Trabulsi et al., 2004).

A resisténcia aos aminoglicosideos pode resultar de mutacdes que
afetam o metabolismo energético da membrana, diminuindo assim a diferenca
de potencial por meio da membrana e reduzindo a penetracdo dos
antimicrobianos. Este tipo de “impermeabilidade”, relacionada com a
diminuicdo do transporte ativo dos aminoglicosideos para o interior da célula,
habitualmente é causa de resisténcia cruzada completa a varios ou a todos os
antimicrobianos desta familia (Tavares, 2001).

As bactérias anaerdbicas obrigatorias e Listeria monocytogenes sao
naturalmente resistentes aos aminoglicosideos. Ja as Pseudomonas spp. séo
sensiveis somente aos aminoglicosideos surgidos por dltimo, como a

gentamicina e amicacina (Andrade, 2002).



4.4. Tetraciclinas

As tetraciclinas sao produzidas por diversas espécies de
Streptomyces e algumas sdo semi-sintéticas. Fazem parte desse grupo a
doxiciclina, a oxitetraciclina, clortetraciclina, a metaciclina e a minociclina
(Spinosa et al., 2002).

Esses antimicrobianos sdo bacteriostaticos de amplo espectro,
atuando em Gram-positivos, Gram-negativos aerbébicos e anaerdbicos,
clamidias, riquétsias, espiroquetas e micoplasmas (Andrade, 2002).

O mecanismo de acao consiste na inibicdo da sintese protéica,
ligando-se ao ribossomo 30S da bactéria, impedindo o acesso do RNA
transportador aminoacil ao local receptor (A) no complexo RNA mensageiro —
ribossomo. Dessa maneira as tetraciclinas impedem a introdugdo de novos
aminoacidos na cadeia peptidica em inicio (Brooks et al., 2000).

De modo geral as bactérias tornam-se resistentes as tetraciclinas por
aquisicdo de plasmidios R. A resisténcia determinada por estes plasmidios é
mediada por certas proteinas denominadas Tet (Tet A, B, C e D) que, uma vez
formadas, localizam-se na membrana citoplasmatica, provocando a saida das
tetraciclinas do citoplasma da bactéria. Embora os plasmidios R, que codificam
as proteinas Tet, sejam bastante freqlentes em muitas bactérias, ndo tém sido
encontrados nas bactérias cujas infec¢des séo preferencialmente tratadas com
estes farmacos (Trabulsi et al., 2004). Ocorre ainda a resisténcia por inativacao
enzimatica das tetraciclinas (Andrade, 2002)

A resisténcia as tetraciclinas é muito comum entre os bacilos Gram-
negativos entéricos portadores dos plasmidios R. Esta alta prevaléncia da
resisténcia a estes antimicrobianos deve-se a transmissibilidade de plasmidios
e parece estar relacionada com a estreita proximidade dos genes que
determinam a resisténcia com a parte do plasmidio que comanda a

transferéncia (Tavares, 2001).



4.5. Cloranfenicol

E produzido pelo Streptomyces venezuelae, podendo também ser
obtido por sintese laboratorial. O tianfenicol e o florfenicol sdo analogos ao
cloranfenicol (Spinosa et al., 2002).

O cloranfenicol possui amplo espectro, exercendo acéo eficaz sobre
grande nuamero de bactérias Gram positivas, Gram negativas, Mycoplasma
spp, Ehrlichia canis, riquétsias e clamidias (Tavares, 2001).

Sua atividade bacteriostatica é exercida pela sua ligagdo com as
subunidades 30S e 50S do ribossomo bacteriano. Ao se ligar a fracdo 30S do
ribossomo, impede a ligagdo do RNA mensageiro ao mesmo, competindo com
este acido nucléico que carrega o programa da proteina a ser formada, ou
seja, a copia completa do fragmento de DNA com a informacdo genética.
Porém, o principal mecanismo de acao do cloranfenicol se da pela sua ligacdo
na subunidade 50S do ribossomo bacteriano, impedindo, desta forma, a acao
da enzima peptiltransferase, uma transferase ribossémica, com consequente
bloqueio do deslocamento do ribossomo ao longo do RNA mensageiro e a
ligacdo dos aminoacidos trazidos pelo RNA transportador, ndo ocorrendo a
formacdo da proteina codificada geneticamente no cromossomo (Tavares,
2001).

Segundo a instru¢cdo normativa numero 9, de 27 de junho de 2003
do Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento, fica proibido a
fabricacdo, manipulacdo, fracionamento, comercializacdo, importacdo e
utilizacéo dos principios ativos cloranfenicol e nitrofuranos e dos produtos que
contenham tais principios ativos para uso veterinario e suscetivel de emprego
na alimentacdo dos animais. Os produtos autorizados que continham tais
farmacos foram retirados do comércio. Tal medida se deve aos efeitos toxicos
gue estes farmacos causariam a espécie humana caso fossem consumidos na
forma de residuos em carne, leite e derivados. J& o florfenicol, mantém o
mesmo espectro de acéo frente a agentes bacterianos, mas nédo apresenta
efeitos toxicos para o sistema hematopoiético, podendo ser utilizado nas
espécies animais de producdo pecuaria de corte e leite destinados ao

consumo humano (Rang et al., 2004).



A resisténcia bacteriana ao cloranfenicol é mediada por uma enzima
inativadora do antimicrobiano, denominada cloranfenicol-acetil-transferase
(CACT). Esta enzima acetila os grupamentos OH do antibidtico, tornando-o
inativo e é codificada por plasmidios R (Trabulsi et al., 2004).

A producao da cloranfenicol-acetil-transferase € mediada por genes
plasmidiais, tanto em bastonetes Gram-negativos como em estafilococos,
pneumococos e estreptococos (Tavares, 2001).

Em um estudo realizado em 2004, de 360 amostras de
Streptococcus spp, 60,44% se mostraram resistentes a penicilina e 77,34%
foram sensiveis ao cloranfenicol (Paes et al., 2004).

A resisténcia bacteriana ao cloranfenicol pode ainda ocorrer por
impermeabilidade do sistema de membranas a sua penetragéo, porém € pouco
freqiente e mediada por plasmidios, ocorrendo em algumas cepas de
Escherichia coli e de Haemophilus influenzae (Tavares, 2001).

O florfenicol é considerado o mais eficaz do grupo (Andrade, 2002).
E um antimicrobiano de amplo espectro, abrangendo bactérias Gram-positivas
e Gram-negativas e Ehrlichia canis, sendo que a sua utilizacdo na medicina
veterinaria aumentou recentemente (Andrade, 2002).

O florfenicol, como o cloranfenicol, tem ac&o bacteriostatica inibindo
a sintese protéica bacteriana, sendo que os sitios ribossémicos ocupados sédo
0Ss mesmos onde atua o cloranfenicol (Sams, 1997).

Como o florfenicol contém um atomo de flior na posicédo do carbono
3, local onde o cloranfenicol possui o radical hidroxila, isto reduz o niumero de
locais disponiveis para as reacfes de acetilagdo bacteriana, o que torna este
antimicrobiano mais resistente a inativagcdo por enzimas produzidas por
bactérias (Papich & Riviere, 2003). Da mesma forma que ocorre com o
cloranfenicol, outro mecanismo de resisténcia bacteriana ao florfenicol
provavelmente se deve a impermeabilidade da parede celular bacteriana a

penetracdo do mesmo (Paes et al., 2004).

4.6. Quinolonas

As quinolonas sdo um grupo de antimicrobianos bactericidas de

amplo espectro e de grande aplicagdo tanto na medicina quanto na



veterinaria (Mitchell, 2006). Existem atualmente quatro geracbes de
qguinolonas: primeira geracao (acido nalidixico, acido oxonilico), segunda
geracdo que séao as fluorquinolonas (norfloxacino, ciprofloxacino, ofloxacino,
pefloxacino, enrofloxacino, danofloxacino, orbifloxacino, marbofloxacino); de
terceira geracdo (levofloxacino, esparfloxacino) e de quarta geracao
(trovafloxacino, clinafloxacino, sitafloxacino) (Spinosa et al., 2002).

As fluorquinolonas possuem como caracteristica quimica em relacéo
as outras quinolonas um atomo de fldor ligado na posi¢cdo 6 da molécula
estrutural basica, o que aumenta notavelmente a atividade antimicrobiana
frente a bactérias Gram-negativas. Por este motivo, as fluorquinolonas sao
um grupo de agentes antimicrobianos sintéticos utilizados em medicina
humana e medicina veterinéria para o tratamento de um grande nimero de
infeccdes e de enfermidades infecciosas (Otero et al., 2001).

O mecanismo de acao das quinolonas se da pela inibicdo da DNA
girase bacteriana, enzima que controla a direcdo e extensédo do espiralamento
das cadeias de DNA (Appelbaum & Hunter, 2000).

As quinolonas de primeira geragao possuem um pequeno espectro,
atuando em Escherichia coli e Proteus sp. As de segunda geragao sdo ativas
contra bactérias Gram-negativas, Gram-positivas, micoplasmas e clamidias. Ja
as quinolonas de terceira geracdo tém o mesmo espectro das de segunda
geracdo, porém sdo ativas frente ao Streptococcus pneumoniae (Andrade,
2002).

A resisténcia adquirida as fluorquinolonas ocorre nas bactérias
Gram-negativas, especialmente frente a Pseudomonas aeruginosa e é de
origem cromossdmica. E um processo de mutacéo levando ao aparecimento
de DNA girase e topoisomerases IV modificadas e refratarias a acédo destes
antimicrobianos. A resisténcia bacteriana as fluorquinolonas também pode se
manifestar por modificagcdes nos canais porinicos da membrana celular externa
das bactérias, o que diminui radicalmente a difusdo dos antimicrobianos para o
interior celular. Mecanismos de resisténcia bacteriana frente as fluorquinolonas
mediados por plasmidios foram pouco observados e séo insignificantes
(Tavares, 2001, Mitchell, 2006).



Os microrganismos resistentes as quinolonas podem apresentar
reacao cruzada com outros grupos de antimicrobianos como as cefalosporinas,
o cloranfenicol e as tetraciclinas (Spinosa et al., 2002).

Segundo estudos de Karaca et al.(2005) realizados na Turquia,
observou-se que a taxa de resisténcia as quinolonas aumentou nos ultimos
dez anos, atingindo 25,3% para ofloxacino e 27,6% para ciprofloxacino em

amostras de Escherichia coli isoladas de infec¢cdes urinarias em humanos.

4.7. Macrolideos

Os macrolideos sédo antimicrobianos bacteriostaticos, que se ligam a
fracdo 50S do ribossomo bacteriano, impedindo a sintese protéica. Pertencem
a este grupo a eritromicina, a espiramicina, a josamicina, a roxitromicina, a
claritromicina, a azitromicina e a tilosina (Tavares, 2001).

A espiramicina € o macrolideo de menor espectro de atividade
antimicrobiana, sendo ineficaz contra micoplasma, porém apresenta melhor
tolerancia por via oral e maior concentragdo tissular do que a eritomicina. A
azitromicina é um macrolideo semi-sintético derivado da eritromicina, que se
caracteriza pelo maior espectro de acdo, sendo capaz de atuar contra
bactérias Gram-negativas (Spinosa et al., 2002).

Em geral, atuam sobre bacilos e cocos Gram-positivos, cocos Gram-
negativos, treponemas, alguns bacilos Gram-negativos nao-fermentadores da
glicose, actinomicetos, riquétsias, clamidias, micoplasmas, bactérias
anaerobicas e Campylobacter (Andrade, 2002).

A resisténcia deste antimicrobiano pode ser decorrente de mutagao
ou plasmidio R. A resisténcia por mutacdo tem sido encontrada em
Streptococcus pyogenes, Staphylococcus aureus e outras bactérias, sendo
devido a uma alteracdo de uma proteina na subunidade 50S, onde se fixa a
eritromicina. A resisténcia mediada por plasmidios R pode ser encontrada nas
mesmas bactérias, mas € decorrente de metilagdo do RNA ribossémico. Em
conseqUéncia desta alteracdo, o antimicrobiano ndo se fixa aos ribossomos
(Trabulsi et al., 2004).



4.8. Lincosaminas

As lincosaminas sdo um grupo de antimicrobianos bacteriostéaticos
representados pela lincomicina e clindamicina. Estes farmacos inibem a
sintese protéica bacteriana pela ligacdo a subunidade ribossémica 50S
(Andrade, 2002).

E ativa contra bactérias Gram-positivas aerébias e anaerobias,
Toxoplasma sp., Mycoplasma sp. e Neospora caninum. A atividade
antimicrobiana da clindamicina € maior do que a lincomicina, especialmente
em bactérias anaerdbicas (Andrade, 2002).

A resisténcia bacteriana se da pela alteracéo no local de ligacédo ao
farmaco pelo ribossomo bacteriano (Andrade, 2002). As bactérias Gram-
positivas e anaerdbicas podem se tornar resistentes a lincomicina e a
clindamicina por modificagcdo no RNA de transporte (Tavares, 2001).

Além disso, a resisténcia a lincosamidas pode ocorrer devido a
inativagdo enzimética por uma lincosamida-nucleotidiltransferase, codificada
geneticamente em plasmidios (Moreira & Daum, 1995). A resisténcia cruzada

€ comum entre lincosaminas e macrolideos (Andrade, 2002).

4.9. Vancomicina

A vancomicina foi isolada a primeira vez do Streptomyces orientalis
em 1956 (Spinosa et al., 2002). E bactericida, atuando contra bactérias Gram-
positivas, impedindo a sintese da parede celular bacteriana pela inibicdo da
liberacdo de um polimero da membrana celular (Andrade, 2002).

E rara a resisténcia adquirida & vancomicina, bem como a
resisténcia cruzada com outros antimicrobianos, com excecdo da avoparcina,
sendo dessa maneira uma das poucas op¢des terapéuticas no tratamento das
bactérias multidrogas resistentes (Spinosa et al., 2002).

A resisténcia dos enterecocos a vancomicina é decorrente de uma
Unica enzima que modifica a unidade precursora da parede celular de tal forma
gue ele nado se liga mais a vancomicina (Andrade, 2002).

Em 1988, foi verificado que cepas de Enterococcus faecium e

Y

Enterococcus faecalis mostravam-se resistentes a vancomicina devido a



existéncia de um gene denominado Van A, presente em um plasmidio
transmissivel. Este gene promove a formacdo de um novo precursor do
peptidoglicano, o qual tem afinidade diminuida pelos glicopeptideos
(Goldmann, 1992).

4.10. Rifamicinas

As rifamicinas foram originalmente obtidas da cultura de
Streptomyces mediterranei, em 1957; destas, a mais ativa foi a rifamicina B, a
partir da qual foram obtidos varios derivados semi-sintéticos, como a rifamicina
SV, arifamida e a rifampicina (Spinosa et al., 2002).

S&o antimicrobianos bactericidas, que inibem a RNA-polimerase
dependente de DNA, impedindo o inicio da sintese de RNA (Tavares, 2001).
Atua em bactérias Gram-positivas e micobactérias (Andrade, 2002).

A resisténcia a estes farmacos € devido a mutacfes, que alteram as
enzimas RNA polimerase e girases, que séo inibidas, respectivamente, pelas
rifamicinas. As alteragdes fazem com que estas enzimas nao mais se
combinem com os dois grupos de antimicrobianos (Tavares, 2001; Trabulsi,
2004).

O surgimento de resisténcia as rifamicinas ocorre com certa
facilidade entre as enterobactérias, estafilococos, meningococos e o
Mycobacterium tuberculosis, em decorréncia de mutagdes nesses
microrganismos (Benveniste & Davies, 1973). Nao ocorre resisténcia cruzada

com outros antimicrobianos (Spinosa et al., 2002).

4.11. Sulfonamidas e Trimetoprim

As sulfonamidas séo bacteriostaticas para bactérias Gram-positivas
e Gram-negativas entéricas, clamidias, Nocardia spp. e protozoarios (Brooks et
al., 2000). O seu efeito € potencializado pelo trimetoprin (Andrade, 2002).

As sulfas competem com o acido para-aminobenzoico (PABA), um
precursor do acido félico. Este por sua vez é precursor das substancias que
formam os acidos nucléicos bacterianos (Andrade, 2002).

A resisténcia bacteriana as sulfas normalmente ocorre de maneira

gradativa e lenta. Entretanto, uma vez estabelecida é persistente e irreversivel



(Spinosa et al., 2002). A resisténcia pode ser decorrente de mutacdo ou da
aquisicdo de plasmidios R. As mutacfes podem levar a superproducéo de
PABA e alteragcBes estruturais de enzimas que participam da sintese do acido
tetraidrofélico. Os plasmidios R codificam uma diidropteroato sintetase, com a
gual as sulfonamidas ndo combinam. Embora as bactérias possam se tornar
resistentes ao trimetoprin por meio de mutacdo, 0 mecanismo genético mais
importante € a aquisicdo de plasmidios R, que codificam a sintese de uma
diidrofolato redutase, que é resistente a acdo do farmaco (Trabulsi et al.,
2004).

Em estudo recente realizado por Apulche et al. (2007), a resisténcia
do Streptococcus pneumoniae frente as sulfonamidas e trimetoprina foi de 51%
no Brasil. A resisténcia natural as sulfonamidas e ao trimetoprin mediada por
genes cromossOmicos € encontrada na Pseudomonas aeruginosa, resultando
de impermeabilidade aos farmacos (Tavares, 2001). Em relacédo a Klebsiella a
resisténcia ocorre pela producéo de diidrofolato-redutase com menor afinidade

pelo trimetoprin (Andrade, 2002).
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[ll. OBJETIVO

O presente trabalho teve como objetivo tracar o perfil de
sensibilidade aos antimicrobianos de bactérias patogénicas causadoras de

diferentes infeccbes isoladas de céaes.

IV. MATERIAIS E METODOS

As amostras foram coletadas de cées, machos e fémeas, de
diferentes idades e racas, com infec¢des bacterianas variadas.

As amostras foram semeadas em meio de agar Mac Conkey e base
de &gar sangue composta com 7% de sangue ovino desfibrinado. Em seguida,
as amostras foram incubadas em condi¢des de aerobiose a 37°C e observadas
em 24, 48, 72 e 96 horas.

Para as amostras que apresentaram isolamentos, estas tiveram sua
andlise macroscoépica, microscopica (morfotintorial pelo método de Gram) e
bioquimica, seguindo as provas taxondmicas segundo Carter (1994).

As amostras coletadas para o antibiograma seguiram a metodologia
sugerida pela ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria). O meio de
cultivo para o antibiograma foi Agar Mueller-Hinton (MHA), distribuido em
placas de Petri de 14 cm de diametro interno.

Foram selecionadas e repicadas 4 ou 5 colbnias sob teste para 5 mL
de meio de cultivo em caldo. O caldo inoculado foi incubado por 2 a 8 horas a
temperatura de 37° C, deixando assim o0 microrganismo crescer até atingir a
turbidez padréo ou ajustando se necessario.

A turbidez padréo foi preparada a base de Cloreto de Bério e Acido
sulfarico da seguinte maneira: 0,5 mL de 0,048M BaCl, adicionado a 99,5mL
de 0,18M, que corresponde a 0,5 da escala de Mac Farland.

Dentro de 15 minutos apés o ajustamento da turbidez, foi introduzido
um swab estéril e ndo téxico no inoculo, para colheita de amostra bacteriana,
sendo o material assim obtido distribuido homogeneamente pela superficie da
placa de Petri para posterior colocacédo dos discos com os antimicrobianos a

serem testados.
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Os discos para antibiograma SENSIFAR foram colocados sobre a
superficie da placa com o auxilio de uma pin¢a estéril. A distancia minima
entre os discos foi de 24 mm entre seus respectivos centros.

Apébs a colocacao dos discos, as placas foram incubadas a 37 °C,
sendo que a leitura das placas foi realizada apés 24 horas de incubacéo. Os
diferentes microrganismos foram avaliados como sensiveis ou resistentes, com

0 grupo intermediario considerado resistente.

FIGURA 1. Placa com discos para antibiograma, Botucatu 2009.

A andlise dos resultados foi realizada de acordo com os diferentes
microrganismos e drogas testadas, utilizando-se como método estatistico a

andlise descritiva com porcentagem simples.



QUADRO 1. Farmacos utilizados nos antibiogramas em relacédo as diferentes

cepas bacterianas, Botucatu 2009.

Gram-negativos | Streptococcus spp. | Staphylococcus spp.

Amicacina X NT X
Amoxicilina + X X X
Ac. Clavulanico

Ampicilina X X X
Azitromicina X X X
Cefalexina X X X
Ceftiofur X X X
Ceftriaxona X X X
Ciprofloxacino X X X
Cloranfenicol X X X
Doxiciclina X NT NT
Enrofloxacino X X X
Eritromicina NT X NT
Florfenicol X X NT
Gentamicina X NT X
Levofloxacino X X X
Norfloxacino X X X
Oxacilina NT X X
Penicilina G NT X NT
Sulfametrin X X X
Tetraciclina X X X
Vancomicina NT NT X

* NT: Nao testado
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V. RESULTADOS E DISCUSSAO

O maior grupo isolado foi das bactérias Gram-negativas, sendo
identificados 54 microrganismos. No grupo dos Streptococcus spp. foram
isoladas 25 amostras e no grupo dos Staphylococcus spp. 21 amostras.

No grupo das bactérias Gram-negativas o agente mais isolado foi a
Escherichia coli (55,55%), seguido do Proteus spp. (14,81%) e Pseudomonas
spp. (11,1%). Também foram isolados: Klebsiella spp. (5,55%), Enterobacter
cloacae (3,70%), Corynebacterium spp. (3,70%), Hafnia alvei (1,85%),
Pasteurella spp (1,85%) e Neisseria spp (1,85%).

TABELA 1. Porcentagem de resisténcia bacteriana frente aos

antimicrobianos testados, Botucatu 2009.

Gram-negativos Streptococcus Staphylococcus

% (n=54) (n=25) (n=21)
amicacina 33,33 NT 4,76
amoxicilina+ac.clavulanico 31,48 4,00 4,76
ampicilina 62,96 48,00 57,14
azitromicina 81,48 48,00 33,33
cefalexina 46,30 12,00 9,52
ceftiofur 50,00 28,00 9,52
ceftriaxona 33,33 28,00 9,52
ciprofloxacino 31,48 48,00 23,81
cloranfenicol 35,19 32,00 9,52
doxiciclina 77,78 NT NT
enrofloxacino 44,44 52,00 23,81
eritromicina NT 72,00 NT
florfenicol 50,00 24,00 NT
gentamicina 20,37 NT 4,76
levofloxacino 27,78 52,00 4,76
norfloxacino 18,52 48,00 19,05
oxacilina NT 28,00 23,81
penicilina G NT 48,00 NT
sulfametrin 35,19 48,00 52,38
tetraciclina 83,02 80,00 52,38
vancomicina NT NT 13,33

*NT: nao testado



Os antimicrobianos que apresentaram menor eficacia para as
bactérias Gram-negativas foram: tetraciclina com 83,02% de resisténcia, em
seguida a azitromicina com 81,48%. Nesse mesmo grupo, alguns
antimicrobianos obtiveram baixa eficacia, como é o caso da doxiciclina que
apresentou 77,78% de resisténcia bacteriana, ampicilina 62,96%, ceftiofur
50%, florfenicol 50%, cefalexina 46,3% e enrofloxacino 44,44%. As drogas
mais eficazes para essas bactérias foram: norfloxacino 18,52% de resisténcia
bacteriana, gentamicina 20,37%, levofloxacino 27,78%, amoxicilina + acido
clavulanico 31,48%, ciprofloxacino 31,48%, amicacina 33,33%, ceftriaxona
33,33%, cloranfenicol 35,19% e sulfa + trimetoprin 35,19%.
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D16 D14 D15 D2 D8 D9 D19 D11 D5 D6 D13 D3 D10 D4 D20
Legenda:
D1: amicacina D5: cefalexina D10: doxiciclina D16: norfloxacino
D2: amoxicilina + D6: ceftiofur D11: enrofloxacino D19: sulfametrin
ac. clavulanico D7: ceftriaxona D13: florfenicol D20:tetraciclina
D3: ampicilina D8: ciprofloxacino D14: gentamicina
D4: azitromicina D9: cloranfenicol D15: levofloxacino

FIGURA 2. Resisténcia das bactérias Gram-negativas frente aos

antimicrobianos testados, Botucatu, 2009.



A tetraciclina e a doxicilina foram os farmacos mais ineficazes para
as bactérias Gram-negativas, indicando que pode ocorrer reagcao cruzada entre
esses grupos de antimicrobianos. A resisténcia as tetraciclinas é em
decorréncia da aquisi¢cdo dos plasmidios R, principalmente nos bacilos Gram-
negativos entéricos que sao portadores desses elementos genéticos
extracromossomais.

A azitromicina apresentou alta porcentagem de resisténcia, a essas
bactérias. Segundo Tavares (2001), os bacilos Gram-negativos, dos géneros
Klebsiella, Proteus, Citrobacter, Enterobacter, Serratia, Pseudomonas s&o
naturalmente resistentes a azitromicina. Porém em relacdo a outras bactérias
Gram-negativas a resisténcia ocorreu por transferéncia de plasmidios R que
levam a metilacdo do RNA ribossémico, impedindo a fixacdo do antimicrobiano
no ribossomo da bactéria.

A ampicilina e amoxicilina com ac. clavulanico sao farmacos muito
utilizados na medicina veterinaria, em especial para infeccbes causadas por
bactérias Gram-negativas. Porém o desempenho de ambas foi baixo, em
especial a ampicilina, confirmando a afirmacdo do aumento drastico da sua
resisténcia nos Ultimos anos em decorréncia da ampla utlizagdo na
terapéutica, muitas vezes de forma inadequada.

As cefalosporinas de primeira e terceira geracdo apresentaram alta
porcentagem de resisténcia, especialmente o ceftiofur que foi o mais ineficaz
desse grupo de antimicrobianos. Era esperado que a cefalosporina de terceira
geracao, ceftiofur, apresentasse melhor desempenho do que cefalosporina de
primeira geracdo, cefalexina, porém, a porcentagem de resisténcia foi
semelhante entre ambos. E importante que se leve em consideracéo que o
ceftiofur € um antimicrobiano de custo elevado, muito utilizado em medicina
veterinaria, mas no presente trabalho apresentou desempenho similar a
farmacos mais baratos, ndo justificando a relacdo custo-beneficio da sua
utilizacdo. A ceftriaxona foi a cefalosporina de melhor desempenho frente aos
Gram-negativos.

O florfenicol é considerado mais eficaz desse grupo de
antimicrobianos devido a possuir um atomo de fltor na posi¢cado do carbono 3,
local onde o cloranfenicol possui o radical hidroxila o que reduziria 0 nimero

de locais disponiveis para as reacfes de acetilacdo bacteriana, tornando-o



mais resistente a inativacdo por enzimas produzidas por bactérias. Porém no
presente estudo, foi observado maior porcentagem de resisténcia ao florfenicol
do que ao cloranfenicol. Isso pode ter ocorrido pela resisténcia primaria ao
florfenicol observada usualmente com a Pseudomonas aeruginosa, Serratia
spp. e Proteus spp. Em relagdo aos outros agentes Gram-negativos, pode ter
ocorrido a resisténcia adquirida por transferéncia de plasmidios com genes de
resisténcia, observada entre as enterobactérias, estreptococos e estafilococos.
A baixa eficacia do cloranfenicol frente a esse grupo de bactérias pode ser
explicada por sua inativagdo enzimatica, sendo o principal mecanismo de
resisténcia a este antimicrobiano devido a presenca nas bactérias resistentes
da cloranfenicol-acetiltransferase.

Nas fluorquinolonas também foram observadas altas porcentagens
de resisténcia, em especial ao enrofloxacino. A resisténcia adquirida é de
origem cromossOmica e ocorre com frequencia nas bactérias Gram-negativas,
especialmente a Pseudomonas aeruginosa. O levofloxacino apresentou
consideravel resisténcia a esse grupo de bactérias, mesmo sendo 0 seu uso
ainda pouco frequente na medicina veterinaria. Isso pode ser explicado pela
resisténcia cruzada com outras fluorquilononas muito utilizadas na terapéutica
veterinaria, como o enrofloxacino. Karaka et al. (2005), constataram que a
resisténcia do ciprofloxacino frente a Escherichia coli era de 27,6% em
humanos e no presente estudo mostrou que essa porcentagem é de 31,48%
para caes.

O baixo desempenho da sulfa associada ao trimetoprim no caso das
Pseudomonas spp. é devido aos genes cromossdmicos encontrados nessas
bactérias, resultando na impermeabilidade da droga. Em relagcédo a Klebsiella
spp. a resisténcia ocorreu pela producao de diidrofolato-redutase, com menos
afinidade pelo trimetoprim (Tavares, 2001).

A amicacina apresentou baixa eficacia frente as bactérias Gram-
negativas. Isso pode ter ocorrido por transferéncia de plasmidio com genes de
resisténcia (Brooks et al., 2000).

Streptococcus spp. foi 0 grupo que apresentou maior namero de
cepas resistentes. Os farmacos com baixa eficacia foram: tetraciclinas com
80% de resisténcia, eritromicina 72%, enrofloxacino 52%, levofloxacino 52%,

ampicilina 48%, azitromicina 48%, ciprofloxacino 48%, norfloxacino 48%,
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penicilina G 48% e sulfa + trimetoprin 48% de resisténcia. Os antimicrobianos
mais eficazes para os Streptococcus spp. foram: amoxicilina + acido
clavulanico com 4% de resisténcia, cefalexina 12%, florfenicol 24%, ceftiofur

28%, ceftriaxona 28%, oxacilina 28% e cloranfenicol com 32% de resisténcia.
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Legenda:
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D5: cefalexina D11: enrofloxacino D17: oxacilina

FIGURA 3. Resisténcia dos Streptococcus spp. frente aos

antimicrobianos testados, Botucatu 2009.

Assim como no caso das bactérias Gram-negativas, a tetraciclina
apresentou maior porcentagem de resisténcia frente aos estreptococos,
indicando a aquisi¢éo de plasmidios R e o seu uso indiscriminado por longo

tempo em medicina veterinaria como principais causas da resisténcia.



A azitromicina, assim como a eritromicina, apresentou alta
porcentagem de resisténcia frente a esse grupo de bactérias, que pode ser
explicado pela mutacdo que tem sido encontrada em Streptococcus pyogenes
e Staphylococcus aureus, alterando uma proteina na subunidade 50S, onde se
fixa os macrolideos, ndo ocorrendo assim a fixagdo do antimicrobiano ao
ribossomo da bactéria (Trabulsi et al., 2004).

As fluorquinolonas apresentaram baixa eficacia, especialmente o
enrofloxacino, com maior porcentagem de resisténcia frente aos estreptococos
em relacdo aos demais grupos bacterianos. A maior porcentagem de
resisténcia do levofloxacino foi frente aos Streptococcus spp. Sendo uma
droga praticamente nao utilizada em medicina veterinaria, pode-se concluir que
esta ocorrendo resisténcia cruzada com outros antimicrobianos, o que
inviabiliza a prescricdo de um farmaco ainda ndo devidamente utilizado em
medicina veterinaria. E conhecido que os microrganismos resistentes as
guinolonas podem apresentar resisténcia cruzada com cefalosporinas,
cloranfenicol e tetraciclinas (Tavares, 2001).

A amoxicilina associada ao acido clavulanico foi ativa contra
Streptococcus spp. diferentemente da ampicilina, indicando que né&o ocorreu
resisténcia cruzada que € extremamente comum nesse grupo de
antimicrobiano. Podemos concluir também que o acido clavulanico tem se
mostrado efetivo frente as betalactamases.

A penicilina G apresentou baixa eficacia frente a esse grupo de
bactérias, como ja foi descrito em estudo anterior (Paes et al., 2004). Como 0s
estreptococos nao produzem beta-lactamases, o mecanismo de resisténcia
esta relacionado a modificacbes nas PBPs, que apresentam menor afinidade
pela droga o que diminui a ligacdo nas mesmas (Tavares, 2001).

A oxacilina foi menos eficaz frente aos Streptococcus, sendo as
alteracbes das PBPs e alteracdes da permeabilidade da membrana celular
bacteriana os mecanismos mais comuns de resiténcia.

O florfenicol foi mais eficaz contra os estreptococos do que o
cloranfenicol. Isso mostra que frente aos Streptococcus, o florfenicol é mais
resistente a inativacao por enzimas produzidas por essas bactérias.

No grupo dos Staphylococcus spp. ndo ocorreram altos indices de

resisténcia aos antimicrobianos testados. Os farmacos com menor eficacia



foram: ampicilina com 57,14% de resisténcia, sulfa + trimetoprin e tetraciclina
52,38% de resisténcia. As drogas mais eficazes foram: amicacina, amoxicilina
+ acido clavulanico, gentamicina, levofloxacino, com 4,76% de resisténcia;
cefalexina, ceftiofur, ceftriaxona e cloranfenicol, 9,52%; vancomicina 13,33%,
norfloxacino 19,05%, ciprofloxacino, enrofloxacino e oxacilina 23,81% e

azitromicina com 33,33% de resisténcia.
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FIGURA 4. Resisténcia dos Staphylococcus spp. frente aos

antimicrobianos testados, Botucatu, 2009.

A penicilina antiestafilocécica oxacilina apresentou porcentagem de
resisténcia consideravel, sendo resultado de genes cromossémicos que

codificam mutagcbes no receptor de acdo dos beta-lactamicos, as PBPs,




havendo a producdo de novas PBPs (PBP 2a ou PBP2’) com pequena
afinidade por esses antimicrobianos (Tavares, 2001). Os estafilocos resistentes
as oxacilinas, provavelmente sdo resistentes também a meticilina e
cefalosporinas devido a resisténcia cruzada entre esses ocorrrer com muita
frequéncia (Moellering et al., 2007).

A vancomicina € uma das Uultimas opcbes terapéuticas contra
bactérias multidrogas resistentes em medicina humana e é proibido seu uso na
medicina veterindria. Porém, 13,33% dos Staphylococcus testados
apresentaram resisténcia a essa droga e como ndo houve administracdo de
vancomicina nos cées, podemos supor que ocorreu uma resisténcia mediada
por plasmidios, de bactérias humanas resistentes para os animais. Isto talvez
represente 0 mais que surpreendente achado em termos de resisténcia
bacteriana observado neste trabalho e € um risco real em sadde publica pois
expbem as pessoas que tem contato direto com os cdes a cepas de
Staphylococcus totalmente resistentes a um antimicrobiano reservado para
situacOes especiais nos hospitais.

Na tabela 2 podemos observar os elevados porcentuais de
resisténcia aos grupos bacterianos testados, em especial as tetraciclinas e a
doxiciclina que foram as drogas com o pior desempenho.

A azitromicina também apresentou baixo desempenho frente as
bactérias testadas. E essas altas porcentagens significam que esta ocorrendo
um aumento crescente da resisténcia a esse  antimicrobiano
surpreendentemente, pois seu uso em medicina veterinaria ainda € pouco
difundido.

A ampicilina teve pior desempenho quando comparada a
amoxicilina, isso demonstra que ndo houve resisténcia cruzada comum entre
esses farmacos. A amoxicilina associada ao acido clavulanico foi mais ativa
contra Streptococcus spp. e Staphylococcus spp.

Foi observado alta resisténcia da sulfa frente aos grupos
bacterianos, isso esta ocorrendo devido a sua ampla utilizacdo durante muitos
anos na medicina veterinaria, muitas vezes sem critério técnico.

As fluorquinolonas, em especial, o enrofloxacino, tiveram um

desempenho abaixo do esperado, o que também pode ser explicado pelo



aumento da sua utilizacdo em cées, sendo que muitos profissionais o fazem de

forma indiscriminada.

TABELA 2. Porcentagem de resisténcia dos antimicrobianos para todas as

bactérias isoladas, Botucatu, 2009.

Antimicrobianos

média da % de resisténcia

doxiciclina 77,78
eritromicina 72

tetraciclina 71,8
ampicilina 55,8
azitromicina 54,27
penicilina G 48

sulfametrin 45,19
enrofloxacino 40

florfenicol 37

ciprofloxacino 34,43
ceftiofur 29,1
norfloxacino 28,6
oxacilina 28,4
levofloxacino 28,18
cloranfenicol 25,57
ceftriaxona 23,6
cefalexina 22,6
amicacina 19,04
amoxicilina+ac.clavulanico 13,4
vancomicina 13,33
gentamicina 12,5

geral,

inativantes,

O florfenicol teve pior desempenho em relacdo ao cloranfenicol no

significando que as bactérias além de produzirem as enzimas

também adquirem plasmidios de

resisténcia para esse

antimicrobiano, ao passo que o cloranfenicol apesar de utilizado ha 60 anos



ainda superou a maioria dos antimicrobianos testados, inclusive os mais
modernos como a azitromicina e o levofloxacino.

As cefalosporinas apresentaram-se ativas frente aos microrganismos
testados. N&o foi observada uma diferenca significantiva de desempenho entre
as cefalosporinas de primeira e terceira geracdo, o que demonstra para esse
familia de antimicrobianos a descoberta e producdo de novas drogas nédo
melhorou praticamente em nada a eficacia terapéutica das mesmas.

Os antimicrobianos mais eficazes no geral foram a gentamicina,
seguido da vancomicina e amoxicilina com &c. clavulanico.

A gentamicina é muito ativa frente a enterobactérias e Pseudomonas
aeruginosa e dificilmente apresenta resisténcia cruzada com outros
antimicrobianos. A resisténcia bacteriana a esse farmaco é adquirida
principalmente pela transferéncia de fatores R pelo processo de conjugacéao,
gue produzem enzimas inativantes e a resisténcia por mutacao é muito rara, o
gue explica a sua maior efetividade entre todos os antimicrobianos testados
(Tavares, 2001).



CONCLUSOES



VI. CONCLUSOES

ApOs os antimicrobianos serem utilizados por mais de 60 anos,
beneficiando a humanidade e os animais, por diminuirem a ocorréncia, a
duracdo, as complicacbes e a letalidade das doencas infecciosas,
especialmente das infec¢bes bacterianas, chegamos ao inicio do século XXI
com a evidéncia da capacidade dos microrganismos de superarem a acao
desses farmacos. Continuam as infec¢cdes bacterianas a ameacgar a vida,
principalmente da humanidade, causadas agora por microrganismos
multidroga resistentes. Se o fenbmeno de resisténcia bacteriana € inevitavel,
as boas préaticas terapéuticas e a diminuicdo da contaminacdo de pacientes
nos hospitais e clinicas sdo medidas que precisam ser adotados para tentar
conter esses agentes e impedir que essas porcentagens aumentem cada vez
mais.

O presente estudo mostrou que a resisténcia dos microrganismos
esta em ascensdo em praticamente todos os antimicrobianos testados, mesmo
aqueles ainda sequer utilizados em medicina veterinaria como o levofloxacino
ou fracamente utilizados como a azitromicina e oxacilina.

A resisténcia encontrada a vancomicina foi surpreendente, visto que
€ uma das Uultimas opcdes terapéuticas contra bactérias multidrogas
resistentes e o seu uso na medicina veterinaria € proibido. Como ndo houve
administracdo de vancomicina nos caes, podemos supor que a teoria da
transmissdo de genes de resisténcia € possivel entre as espécies como a
humana e a canina.

A freqiiéncia dessa transmissdo ainda ndo é conhecida. Mas ela
existe, significando um problema de saude publica. Os cées sdo reservatérios
dessas bactérias multidrogas resistentes e podem transmitir através de
plasmidios os genes de resisténcia. E provavel que o aumento da proximidade
com esses animais facilite a transmissdo, causando um grave problema de
saude publica.

O fenbmeno da passagem de genes de resisténcia em bactérias
circulantes entre animais de companhia e seres humanos precisa ser melhor
estudado, assim como, a resisténcia a estes agentes mais monitorada, caso

contrario poderemos criar uma situagdo cadtica com bactérias causadoras de



doencas que ndo mais poderdo ser tratadas com os antimicrobianos

disponiveis no arsenal terapéutico veterinario.
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RESUMO

A passagem de bactérias resistentes dos animais ao homem é possivel. As amostras
foram coletadas de cédes, machos e fémeas, de diferentes racas e idade, com infecc¢oes
bacterianas variadas. Foram realizados cultura e antibiograma das bactérias isoladas
(n=100), sendo avaliadas como sensiveis ou resistentes. Grupo das bactérias Gram-
negativas: tetraciclina 83,02%, azitromicina 81,48%, doxiciclina 77,78%, ampicilina
62,96%, ceftiofur e florfenicol 50%, cefalexina 46,3%, enrofloxacino 44,44%,
norfloxacino 18,52%, gentamicina 20,37%, levofloxacino 27,78%, amoxicilina + acido
clavulanico 31,48%, ciprofloxacino 31,48%, amicacina e ceftriaxona 33,33%,

cloranfenicol e sulfa + trimetoprin 35,19%.
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Grupo dos Streptococcus: tetraciclina 80%, eritromicina 72%, enrofloxacino e
levofloxacino 52%, ampicilina, azitromicina, ciprofloxacino, norfloxacino, penicilina G
e sulfa + trimetoprin 48%, amoxicilina + acido clavulanico 4%, cefalexina 12%,
florfenicol 24%, ceftiofur, ceftriaxona e oxacilina 28%, cloranfenicol 32%. Grupo dos
Staphylococcus spp: ampicilina 57,14%, sulfa + trimetoprin e tetraciclina 52,38%,
amicacina, amoxicilina + &cido clavulanico, gentamicina, levofloxacino, 4,76%;
cefalexina, ceftiofur, ceftriaxona e cloranfenicol, 9,52%; wvancomicina 13,33%,
norfloxacino 19,05%; ciprofloxacino, enrofloxacino e oxacilina 23,81% e azitromicina
33,33%. Os cées sdo reservatorios de bactérias multidrogas resistentes que podem
transmitir por meio de plasmidios os genes de resisténcia, explicando a resisténcia de

bactérias isoladas de caes a antimicrobianos de uso humano como a vancomicina.
Palavras-chave: bactérias multidrogas resistentes, antimicrobianos, caes

ABSTRACT - Cruz, AR.; Paes, A.C. [Sensitivity profile of pathogenic isolated
bacteria from dogs facing antimicrobial.] Perfil de sensibilidade de bactérias isoladas
de cdes frente a antimicrobianos. Revista de Veterinaria e Zootecnia 00(0):00-00.

Universidade Estadual Paulista, Botucatu, 2009.

The transmission of resistant bacteria from animals to humans is possible. Samples were
collected from different breeds of dogs in different ages including males and females,
with a variety of bacterial infections. The culture and antibiograma of isolated bacteria
were analysed (n = 100), being evaluated as sensitive or resistant. Group of Gram-
negative bacteria tetracycline 83.02%, azithromycin 81.48%, doxycycline 77.78%,
ampicillin 62.96%, ceftiofur and florfenicol 50%, cephalexin 46,3%, enrofloxacin
44.44%, norfloxacin 18.52%, gentamicin 20.37%, levofloxacin 27.78%, amoxicillin +
clavulanic acid 31.48%, ciprofloxacin 31.48%, amikacin and ceftriaxone 33.33%,
chloramphenicol and trimethoprim + sulfa (35.19%). Streptococcus’ group: tetracycline
80%, erythromycin 72%, enrofloxacin and levofloxacin 52%, ampicillin, azithromycin,
ciprofloxacin, norfloxacin, penicillin G and sulfamethoxazole + trimethoprim 48%,
amoxicillin + clavulanic acid 4%, cephalexin 12%, florfenicol 24%, ceftiofur,
ceftriaxone, and oxacillin 28%, chloramphenicol 32%. Group of Staphylococcus spp:
ampicillin  57.14%, sulfamethoxazole + trimethoprim and tetracycline 52.38%,
amikacin, amoxicillin + clavulanic acid, gentamicin, levofloxacin, 4.76%, cephalexin,

ceftiofur, ceftriaxone, and chloramphenicol 9.52%, vancomycin 13.33%, norfloxacin



19.05% ciprofloxacin, enrofloxacin and oxacillin 23.81% and azithromycin 33.33%.
Dogs have resistant-multidrug bacteria that might pass through the plasmid resistant
genes, explaining the resistance of isolated bacteria from dogs to human use of

antimicrobials such as vancomycin.
Key words: resistant-multidrug bacteria, antimicrobial, dogs

RESUMEN- Cruz, A.R.; Paes, A.C. [Perfil de la sensibilidad de bacterias patégenas
aisladas de perros frente a los antimicrobianos.] Perfil de sensibilidade de bactérias
isoladas de cées frente a antimicrobianos. Revista de Veterinaria e Zootecnia 00(0):00-
00. Universidade Estadual Paulista, Botucatu, 2009.

La transmision de bacterias resistentes de animales a los seres humanos es posible. Se
obtuvieron muestras provenientes de perros, machos y hembras, de diferentes razas y
edad, con una variedad de infecciones bacterianas. Se analizaron la cultura y
antibiograma de bacterias aisladas (n=100), siendo avaluado como sensibles o
resistentes. Grupo de las bacterias Gram-negativas: tetraciclina 83.02%, azitromicina
81.48%, doxiciclina 77.78%, ampicilina 62.96%, ceftiofur y florfenicol el 50%,
cefalexina 46.3%, enrofloxacino 44.44%, norfloxacino 18.52%, gentamicina 20.37%,
levofloxacino 27.78%, amoxicilina + acido clavulanico 31.48%, ciprofloxacino 31.48%,
amicacina y ceftriaxona 33.33%, cloranfenicol y sulfa + trimetoprin 35.19%. Grupo de
Streptocccus spp: tetraciclina 80%, eritromicina 72%, enrofloxacino y levofloxacino el
52%, ampicilina, azitromicina, ciprofloxacino, norfloxacino, penicilina G y sulfa +
trimetoprin el 48%, amoxicilina + acido clavulanico 4%, cefalexina 12%, florfenicol
24%, ceftiofur, ceftriaxona y oxacilina el 28%, cloranfenicol 32%. Grupo de
Staphylococcus spp: ampicilina 57.14%, sulfa + trimetoprin y tetraciclina el 52.38%,
amicacina, amoxicilina + acido clavulénico, gentamicina y levofloxacino el 4.76%;
cefalexina, ceftiofur, ceftriaxona y cloranfenicol el 9.52%; vancomicina 13.33%,
norfloxacino 19.05%; ciprofloxacino, enrofloxacino y oxacilina el 23.81% vy
azitromicina 33.33%. Los perros tienen bacterias reistentes a multiples-farmacos que
pueden transmitir por medio de plasmidios los genes de la resistencia, explicando la
resistencia de bacterias aisladas de perros a los antimicrobianos del uso humano com el

vancomicina.

Palabras-clave: bacterias resistentes a multiples-farmacos, antimicrobianos, perros



INTRODUCAO

A resisténcia aos antimicrobianos é um dos grandes problemas da medicina e da
medicina veterinaria, e é causada basicamente pela evolucdo das bactérias, pela mutagdo
espontanea e recombinacdo de genes, que criam variabilidade genética sobre a qual atua

a selecdo natural aos mais aptos (1).

A situacdo é preocupante, pois para a descoberta e produgdo de novos
antimicrobianos sdo necessarios muitos anos e os individuos acometidos por
microrganismos resistentes sofrem falhas de tratamento, aumento do custo da terapia e
prolongamento do tempo de recuperacao o que pode levar a exposicdo de outros agentes
infecciosos altamente patogénicos (1).

O aumento desse fendmeno de resisténcia é cada vez mais frequente com o0s
animais. Oliveira et al. (2) verificaram a resisténcia de cepas de Staphylococcus
intermedius de cdes com otite a penicilina G (25,96%), ampicilina (16,67%),
eritromicina (27,78), tetraciclina (24,07%) e clindamicina (18,52%).

A transferéncia da resisténcia bacteriana dos animais ao homem & possivel,
sendo um assunto de importancia para a satde publica (3). A relagdo entre o uso de
antimicrobianos em medicina veterinaria e a transferéncia de bactérias resistentes ¢ um
assunto que necessita ser mais pesquisado (4). Porém, estudos mostram que a
microbiota intestinal de cdes saudaveis pode atuar como reservatorio de genes ligados a

resisténcia (5).

Descheemaeker et al. (6), estabeleceram alguma identidade de genes de
resisténcia contra glicopeptideos em Enterococcus faecium isolados em porcos e aves e
em seres humanos, indicando a possibilidade de troca de marcadores genéticos de

resisténcia entre animais e o seres humanos.

O presente trabalho teve como objetivo tracar o perfil de sensibilidade aos
antimicrobianos de bactérias patogénicas causadoras de diferentes infec¢fes isoladas de

caes.



MATERIAIS E METODOS

As amostras foram coletadas de cdes, machos e fémeas, de diferentes idades e

racas, com infeccdes bacterianas variadas.

O material obtido foi semeado em meio de &gar Mac Conkey e base de agar
sangue composta com 7% de sangue ovino desfibrinado. Em seguida, as amostras foram

incubadas em condi¢des de aerobiose a 37°C e observadas em 24, 48, 72 e 96 horas.

Para as amostras que apresentaram isolamentos, estas tiveram sua analise
macroscopica, microscépica (morfotintorial pelo método de Gram) e bioquimica,
seguindo as provas taxondmicas segundo Carter (7).

As amostras coletadas para o antibiograma seguiram a metodologia sugerida
pela ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (8). O meio de cultivo para o

antibiograma foi Agar Mueller-Hinton (MHA).

Foram selecionadas e repicadas 4 ou 5 coldnias sob teste para 5 mL de meio de
cultivo em caldo. O caldo inoculado foi incubado por 2 a 8 horas a temperatura de 37°C,
deixando assim o microrganismo crescer até atingir a turbidez padréo, correspondente a
0,5 da escala de Mac Farland. Dentro de 15 minutos apds o ajustamento da turbidez, foi
introduzido um swab estéril e ndo tdxico no inoculo, para colheita de amostra
bacteriana, sendo o material assim obtido distribuido homogeneamente pela superficie
da placa de Petri para posterior colocacdo dos discos com 0s antimicrobianos a serem

testados.

Apos a colocacdo dos discos, as placas foram incubadas a 37 °C, sendo
que a leitura das placas foi realizada ap6s 24 horas de incubacdo. Os diferentes
microrganismos foram avaliados como sensiveis ou resistentes, com 0 grupo

intermediario considerado resistente.
Os farmacos utilizados nos antibiogramas estdo descritos no Quadrol.

A andlise dos resultados foi realizada de acordo com os diferentes
microrganismos e drogas testadas, utilizando-se como método estatistico a andlise

descritiva com porcentagem simples.



RESULTADOS E DISCUSSAO

O maior grupo isolado foi das bactérias Gram-negativas, sendo identificados 54
microrganismos. No grupo dos Streptococcus spp. foram isoladas 25 amostras e no

grupo dos Staphylococcus spp. 21 amostras.

No grupo das bactérias Gram-negativas o agente mais isolado foi a Escherichia
coli (55,55%), seguido do Proteus spp. (14,81%) e Pseudomonas spp. (11,1%).
Também foram isolados: Klebsiella spp. (5,55%), Enterobacter cloacae (3,70%),
Corynebacterium spp. (3,70%), Hafnia alvei (1,85%), Pasteurella spp (1,85%) e
Neisseria spp (1,85%).

A Tabela 1 mostra a porcentagem de resisténcia bacteriana frente aos

antimicrobianos testados no experimento.

Os antimicrobianos que apresentaram menor eficacia para as bactérias Gram-
negativas foram: tetraciclina com 83,02% de resisténcia, em seguida a azitromicina com
81,48%. Nesse mesmo grupo, alguns antimicrobianos obtiveram baixa eficacia, como é
0 caso da doxiciclina que apresentou 77,78% de resisténcia bacteriana, ampicilina
62,96%, ceftiofur 50%, florfenicol 50%, cefalexina 46,3% e enrofloxacino 44,44%. As
drogas mais eficazes para essas bactérias foram: norfloxacino 18,52% de resisténcia
bacteriana, gentamicina 20,37%, levofloxacino 27,78%, amoxicilina + &cido
clavulanico 31,48%, ciprofloxacino 31,48%, amicacina 33,33%, ceftriaxona 33,33%,

cloranfenicol 35,19% e sulfa + trimetoprin 35,19%.

A tetraciclina e a doxicilina foram os farmacos mais ineficazes para as bactérias
Gram-negativas, indicando que pode ocorrer reacdo cruzada entre esses grupos de
antimicrobianos. A resisténcia as tetraciclinas provavelmente ocorre em decorréncia da
aquisicdo dos plasmidios R, principalmente nos bacilos Gram-negativos entéricos que

sdo portadores desses elementos genéticos extracromossomais.

A azitromicina apresentou alta porcentagem de resisténcia, a essas bactérias.
Segundo Tavares (9), os bacilos Gram-negativos, dos géneros Klebsiella, Proteus,
Citrobacter, Enterobacter, Serratia, Pseudomonas sdo naturalmente resistentes a
azitromicina. Porém em relacdo a outras bactérias Gram-negativas a resisténcia ocorreu
por transferéncia de plasmidios R que levam a metilagdo do RNA ribossdmico,
impedindo a fixa¢&o do antimicrobiano no ribossomo da bactéria.



A ampicilina e amoxicilina com acido clavulanico sdo farmacos muito utilizados
na medicina veterinaria, em especial para infeccdes causadas por bactérias Gram-
negativas. Porém o desempenho de ambas foi baixo, em especial a ampicilina,
confirmando a afirmacdo do aumento drastico da sua resisténcia nos ultimos anos em

decorréncia da ampla utilizacdo na terapéutica, muitas vezes de forma inadequada.

As cefalosporinas de primeira e terceira geracao apresentaram alta porcentagem
de resisténcia, especialmente o ceftiofur que foi o mais ineficaz desse grupo de
antimicrobianos. Era esperado que a cefalosporina de terceira geragdo, ceftiofur,
apresentasse melhor desempenho do que cefalosporina de primeira geracédo, cefalexina,
porém, a porcentagem de resisténcia foi semelhante entre ambos. E importante que se
leve em consideracdo que o ceftiofur é um antimicrobiano de custo elevado, muito
utilizado em medicina veterinaria, mas no presente trabalho apresentou desempenho
similar a farmacos mais baratos, ndo justificando a relacdo custo-beneficio da sua
utilizacdo. A ceftriaxona foi a cefalosporina de melhor desempenho frente aos Gram-

negativos.

O florfenicol é considerado mais eficaz desse grupo de antimicrobianos devido a
possuir um atomo de fldor na posicao do carbono 3, local onde o cloranfenicol possui 0
radical hidroxila o que reduziria o nimero de locais disponiveis para as reacdes de
acetilacdo bacteriana, tornando-o mais resistente a inativacdo por enzimas produzidas
por bactérias. Porém no presente estudo, foi observado maior porcentagem de
resisténcia ao florfenicol do que ao cloranfenicol. Isso pode ter ocorrido pela resisténcia
primaria ao florfenicol observada usualmente com a Pseudomonas aeruginosa, Serratia
spp. e Proteus spp. Em relacdo aos outros agentes Gram-negativos, pode ter ocorrido a
resisténcia adquirida por transferéncia de plasmidios com genes de resisténcia,
observada entre as enterobactérias, estreptococos e estafilococos. A baixa eficacia do
cloranfenicol frente a esse grupo de bactérias pode ser explicada por sua inativacdo
enzimatica, sendo o principal mecanismo de resisténcia a este antimicrobiano devido a

presenca nas bactérias resistentes da cloranfenicol-acetiltransferase.

Nas fluorquinolonas também foram observadas altas porcentagens de resisténcia,
em especial ao enrofloxacino. A resisténcia adquirida é de origem cromossdmica e
ocorre com frequencia nas bactérias Gram-negativas, especialmente a Pseudomonas

aeruginosa. O levofloxacino apresentou consideravel resisténcia a esse grupo de



bactérias, mesmo sendo o seu uso ainda pouco frequente na medicina veterinaria. 1sso
pode ser explicado pela resisténcia cruzada com outras fluorquilononas muito utilizadas
na terapéutica veterinaria, como o enrofloxacino. Karaka et al. (10), constataram que a
resisténcia do ciprofloxacino frente a Escherichia coli era de 27,6% em humanos e no

presente estudo mostrou que essa porcentagem é de 31,48% para caes.

O baixo desempenho da sulfa associada ao trimetoprim no caso das
Pseudomonas spp. é devido aos genes cromossdmicos encontrados nessas bactérias,
resultando na impermeabilidade da droga. Em relagdo a Klebsiella spp. a resisténcia

ocorreu pela producdo de diidrofolato-redutase, com menos afinidade pelo trimetoprim

9).

A amicacina apresentou baixa eficacia frente as bactérias Gram-negativas. Isso

pode ter ocorrido por transferéncia de plasmidio com genes de resisténcia (11).

Streptococcus spp. foi 0 grupo que apresentou maior nimero de cepas
resistentes. Os farmacos com baixa eficicia foram: tetraciclinas com 80% de resisténcia,
eritromicina  72%, enrofloxacino 52%, levofloxacino 52%, ampicilina 48%,
azitromicina 48%, ciprofloxacino 48%, norfloxacino 48%, penicilina G 48% e sulfa +
trimetoprin 48% de resisténcia. Os antimicrobianos mais eficazes para 0s Streptococcus
spp. foram: amoxicilina + &cido clavulanico com 4% de resisténcia, cefalexina 12%,
florfenicol 24%, ceftiofur 28%, ceftriaxona 28%, oxacilina 28% e cloranfenicol com

32% de resisténcia.

Assim como no caso das bactérias Gram-negativas, a tetraciclina apresentou
maior porcentagem de resisténcia frente aos estreptococos, indicando a aquisicdo de
plasmidios R e o seu uso indiscriminado por longo tempo em medicina veterinaria como

principais causas da resisténcia.

A azitromicina, assim como a eritromicina, apresentou alta porcentagem de
resisténcia frente a esse grupo de bactérias, que pode ser explicado pela mutagcdo que
tem sido encontrada em Streptococcus pyogenes e Staphylococcus aureus, alterando
uma proteina na subunidade 50S, onde se fixa os macrolideos, ndo ocorrendo assim a

fixacdo do antimicrobiano ao ribossomo da bactéria (10).

As fluorquinolonas apresentaram baixa eficacia, especialmente o enrofloxacino,

com maior porcentagem de resisténcia frente aos estreptococos em relagédo aos demais



grupos bacterianos. A maior porcentagem de resisténcia do levofloxacino foi frente aos
Streptococcus spp. Sendo uma droga praticamente nao utilizada em medicina
veterinaria, pode-se concluir que esta ocorrendo resisténcia cruzada com outros
antimicrobianos, o que inviabiliza a prescricdo de um farmaco ainda ndo devidamente
utilizado em medicina veterinaria. E conhecido que 0s microrganismos resistentes as
quinolonas podem apresentar resisténcia cruzada com cefalosporinas, cloranfenicol e

tetraciclinas (9).

A amoxicilina associada ao acido clavulanico foi ativa contra Streptococcus spp.
diferentemente da ampicilina, indicando que ndo ocorreu resisténcia cruzada que é
extremamente comum nesse grupo de antimicrobiano. Podemos concluir também que o

acido clavulanico tem se mostrado efetivo frente as betalactamases.

A penicilina G apresentou baixa eficacia frente a esse grupo de bactérias, como
ja foi descrito em estudo anterior (12). Como os estreptococos ndo produzem beta-
lactamases, 0 mecanismo de resisténcia esta relacionado a modificagcBes nas PBPs, que

apresentam menor afinidade pela droga o que diminui a ligagdo nas mesmas (9).

A oxacilina foi menos eficaz frente aos Streptococcus, sendo as alteracGes das
PBPs e alteragOes da permeabilidade da membrana celular bacteriana 0os mecanismos

mais comuns de resiténcia.

No grupo dos Staphylococcus spp. ndo ocorreram altos indices de resisténcia aos
antimicrobianos testados. Os farmacos com menor eficacia foram: ampicilina com
57,14% de resisténcia, sulfa + trimetoprin e tetraciclina 52,38% de resisténcia. As
drogas mais eficazes foram: amicacina, amoxicilina + acido clavulanico, gentamicina,
levofloxacino, com 4,76% de resisténcia; cefalexina, ceftiofur, ceftriaxona e
cloranfenicol, 9,52%; vancomicina 13,33%, norfloxacino 19,05%, ciprofloxacino,
enrofloxacino e oxacilina 23,81% e azitromicina com 33,33% de resisténcia.

A penicilina antiestafilococica oxacilina apresentou porcentagem de resisténcia
consideravel, sendo resultado de genes cromossémicos que codificam mutacdes no
receptor de acdo dos beta-lactdmicos, as PBPs, havendo a producdo de novas PBPs

(PBP 2a ou PBP2’) com pequena afinidade por esses antimicrobianos (9).

A vancomicina é uma das ultimas opgdes terapéuticas contra bactérias

multidrogas resistentes em medicina humana e é proibido seu uso na medicina



veterinaria. Porém, 13,33% dos Staphylococcus testados apresentaram resisténcia a essa
droga e como ndo houve administracdo de vancomicina nos cédes, podemos supor que
ocorreu uma resisténcia mediada por plasmidios, de bactérias humanas resistentes para
0s animais. Isto talvez represente o mais que surpreendente achado em termos de
resisténcia bacteriana observado neste trabalho e é um risco real em satde publica pois
expdem as pessoas que tem contato direto com os cdes a cepas de Staphylococcus
totalmente resistentes a um antimicrobiano reservado para situacfes especiais Nnos

hospitais.

Na tabela 2 podemos observar os elevados porcentuais de resisténcia aos grupos
bacterianos testados, em especial as tetraciclinas e a doxiciclina que foram as drogas

com o pior desempenho.

A azitromicina também apresentou baixo desempenho frente as bactérias
testadas. E essas altas porcentagens significam que estd ocorrendo um aumento
crescente da resisténcia a esse antimicrobiano surpreendentemente, pois seu uso em

medicina veterinaria ainda é pouco difundido.

A ampicilina teve pior desempenho quando comparada a amoxicilina, isso
demonstra que ndo houve resisténcia cruzada comum entre esses farmacos. A
amoxicilina associada ao acido clavulanico foi mais ativa contra Streptococcus spp. e

Staphylococcus spp.

Foi observado alta resisténcia da sulfa frente aos grupos bacterianos, isso esta
ocorrendo devido a sua ampla utilizagdo durante muitos anos na medicina veterinaria,

muitas vezes sem critério técnico.

As fluorquinolonas, em especial, o enrofloxacino, tiveram um desempenho
abaixo do esperado, o que também pode ser explicado pelo aumento da sua utilizacdo

em cdes, sendo que muitos profissionais o fazem de forma indiscriminada.

O florfenicol teve pior desempenho em relagdo ao cloranfenicol no geral,
significando que as bactérias além de produzirem as enzimas inativantes, também
adquirem plasmidios de resisténcia para esse antimicrobiano, ao passo que 0
cloranfenicol apesar de utilizado ha 60 anos ainda superou a maioria dos
antimicrobianos testados, inclusive os mais modernos como a azitromicina e 0

levofloxacino.



As cefalosporinas apresentaram-se ativas frente aos microrganismos testados.
Né&o foi observada uma diferenca significantiva de desempenho entre as cefalosporinas
de primeira e terceira geracdo, 0 que demonstra para esse familia de antimicrobianos a
descoberta e producdo de novas drogas ndo melhorou praticamente em nada a eficacia

terapéutica das mesmas.

A gentamicina é muito ativa frente a enterobactérias e Pseudomonas aeruginosa
e dificilmente apresenta resisténcia cruzada com outros antimicrobianos. A resisténcia
bacteriana a esse farmaco é adquirida principalmente pela transferéncia de fatores R
pelo processo de conjugacdo, que produzem enzimas inativantes e a resisténcia por
mutacdo é muito rara, 0 que explica a sua maior efetividade entre todos os

antimicrobianos testados (9).
CONCLUSOES

O presente estudo mostrou que a resisténcia dos microrganismos estd em
ascensdo em praticamente todos os antimicrobianos testados, mesmo aqueles ainda
sequer utilizados em medicina veterindria como o levofloxacino ou fracamente

utilizados como a azitromicina e oxacilina.

A resisténcia encontrada a vancomicina foi surpreendente, visto que é uma das
Gltimas opcdes terapéuticas contra bactérias multidrogas resistentes e 0 seu uso na
medicina veterinaria é proibido. Como ndo houve administragédo de vancomicina nos
caes, podemos supor que a teoria da transmissdo de genes de resisténcia é possivel entre

as espécies como a humana e a canina.

A frequéncia dessa transmissdo ainda ndo € conhecida. Mas ela existe,
significando um problema de satde publica. Os cdes sdo reservatorios dessas bactérias
multidrogas resistentes e podem transmitir através de plasmidios os genes de
resisténcia. E provavel que o aumento da proximidade com esses animais facilite a

transmisséo, causando um grave problema de saude publica.
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QUADRO 1. Farmacos utilizados nos antibiogramas em relagdo as diferentes cepas
bacterianas, Botucatu 2009.

Gram-negativos

Streptococcus spp.

Staphylococcus spp.

Amicacina

X

NT

X

Amoxicilina +

Ac. Clavulanico

X

X

Ampicilina

Azitromicina

Cefalexina

Ceftiofur

Ceftriaxona

Ciprofloxacino

Cloranfenicol

X X| X| X| X| X| X

Doxiciclina

Enrofloxacino

X X| X| X| X| X| X X X

Eritromicina

Z
=

NT

Florfenicol

NT

Gentamicina

Levofloxacino

Norfloxacino

Oxacilina

NT

Penicilina G

NT

Sulfametrin

Tetraciclina

Vancomicina

NT

* NT: Nao testado




TABELA 1. Porcentagem de resisténcia bacteriana frente aos antimicrobianos

testados, Botucatu 2009.

Gram-negativos Streptococcus Staphylococcus
% (n=54) (n=25) (n=21)

amicacina 33,33 NT 4,76
amoxicilina+ac.clavulanico 31,48 4,00 4,76
ampicilina 62,96 48,00 57,14
azitromicina 81,48 48,00 33,33
cefalexina 46,30 12,00 9,52
ceftiofur 50,00 28,00 9,52
ceftriaxona 33,33 28,00 9,52
ciprofloxacino 31,48 48,00 23,81
cloranfenicol 35,19 32,00 9,52
doxiciclina 77,78 NT NT

enrofloxacino 44,44 52,00 23,81
eritromicina NT 72,00 NT

florfenicol 50,00 24,00 NT

gentamicina 20,37 NT 4,76
levofloxacino 27,78 52,00 4,76
norfloxacino 18,52 48,00 19,05
oxacilina NT 28,00 23,81
penicilina G NT 48,00 NT

sulfametrin 35,19 48,00 52,38
tetraciclina 83,02 80,00 52,38
vancomicina NT NT 13,33

*NT: ndo testado



TABELA 2. Porcentagem de resisténcia dos antimicrobianos para todas as bactérias
isoladas, Botucatu, 2009.

Antimicrobianos média da % de resisténcia
doxiciclina 77,78
eritromicina 72
tetraciclina 71,8
ampicilina 55,8
azitromicina 54,27
penicilina G 48
sulfametrin 45,19
enrofloxacino 40
florfenicol 37
ciprofloxacino 34,43
ceftiofur 29,1
norfloxacino 28,6
oxacilina 28,4
levofloxacino 28,18
cloranfenicol 25,57
ceftriaxona 23,6
cefalexina 22,6
amicacina 19,04
amoxicilina+ac.clavulanico 13,4
vancomicina 13,33

gentamicina 12,5
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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